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RÉSUMÉ 

Notre projet évaluait la sélection de résistances bactériennes chez des isolats 

d'Escherichia coli fécaux, un réservoir potentiel de gènes de résistance, durant une exposition 

prolongée à une fluoroquinolone (FQ) suite à l'implantation d'un système à libération locale 

maîtrisée (SLLM) ou une administration systémique chez un modèle porcin. Vingt-et-un porcs 

ont 'été aléatoirement répartis dans le groupe M (5 mg/kg/j d'enrofloxacine (EFX) 

intramusculaire), 0 (5 mg/kg/j d'EFX orale) ou L (implantation chirurgicale péri-fémorale de 

sept implants de poly méthacrylate de méthyle, contenant 65 mg d'EFX, pour la kg). Des prises 

de sang étaient réalisées quotidiennement pour caractériser la fluctuation des concentrations 

plasmatiques d'EFX et de son métabolite la ciprofloxacine (CFX). Des échantillons fécaux 

étaient prélevés quotidiennement pour déterminer les comptes d'E. coli ainsi que leur sensibilité 

vis-à-vis de plusieurs antibiotiques par la méthode de diffusion sur gélose. Dans les trois 

groupes, l'administration d'EFX a entraîné une diminution sous le seuil de détection des comptes 

bactériens après 2 jours. La période de bactéricidie a été significativement plus longue dans les 

groupes 0 (9.5±2.18 jours) et M (8±1.66 jours) que dans le groupe L (4.57±0.72 jour,s). Durant 

la période de recolonisation bactérienne, la sensibilité à l'EFX, la CFX et l'acide nalidixique des 

E. coli dans le groupe L a légèrement mais significativement diminué (p=0.05), en restant 

cependant au dessus du seuil de sensibilité, alors qu'elle a diminué de manière très importante 

dans les groupes 0 et M (p<0.0001). De plus, l'exposition lM et PO à l'EFX a entraîné une 

diminution significative de la sensibilité des E. coli à l' ampicilline et au triméthoprime­

sulfamethoxazole. En conclusion, l'utilisation d'une modalité d'administration minimisant 

l'exposition de la flore intestinale à la FQ minimise également la sélection de souches 

bactériennes fécales résistantes. Ceci pourrait représenter un avantage supplémentaire des SLLM 

comparé à une administration systémique de FQ pour le traitement des ostéomyélites. 

Mots-clés: antibiothérapie, résistance, fluoroquiIiolone, enrofloxacine, oral, intramusculaire, 

système à libération locale maîtrisée, ostéomyélite, porc. 



SUMMARY 

T~is study evaluated the selection of antibiotic resistance in fecal isolates of Escherichia 

coli, a potential reservoir of resistance genes, during prolonged exposure to a fluoroquinolone 

(FQ) after implantation of a local drug delivery system (LDDS) or systemic administration in a 

swine model. Twenty-one pigs were randomly assigned to group M (5 mg/kg/day of 

intramuscular enrofloxacin (EFX)), 0 (5 mg/kg/day of oral EFX) or L (surgi cal implantation of 

seven peri-femoral polymethyl-methacrylate implants, containing 65 mg of EFX, per 10 kg). 

Blood samples were collected daily for determination of plasma EFX concentrations and its 

metabolite ciprofloxacin (CFX) concentrations. Fecal samples were collected daily to determine 

the E. coli counts and their antimicrobial susceptibility patterns as evaluated by antibiotic disk 

diffusion tests. In aH three groups, EFX administration significantly reduced the bacterial counts 

after 2 days. The bactericidal period lasted significantly longer in group 0 (9.5±2.18 days) and 

M (8±1.66 days) compared to L (4.57±0.72 days). Susceptibility to EFX, CFX and nalidixic acid 

of recolonizing E. coli slightly decreased in L pigs but remained above the susceptibility 

breakpoint. In contrast, FQ susceptibility of recolonizing' E. coli in M and 0 pigs dramatically 

dropped (p<0.0001). In addition, M and 0 exposure to FQ significantlydecreased the 

susceptibility of E. coli to ampicillin and trimethoprim-sulfamethoxazole. In conclusion, the use 

of a dosing regimen that minimized the intestinal exposure of the fecru flora to the FQ also 

minimized the selection of resistance in the fecal reservoir. This could represent another' 

advantage of LDDS usage compared to long-lasting systemic administration of FQ for the 

treatment of chronic osteomyelitis. 

Keywords: antibiotherapy, resistance, fluoroquinolone, enrofloxacin, oral, intramuscular, local 

drug delivery system, osteomyelitis, swine. 
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INTRODUCTION 

L'antibiorésistance est un sujet d'actualité avec des implications très importantes, tant au 

niveau des milieux hospitaliers humains et vétérinaires que dans le domaine de l'agro­

alimentaire. Depuis leur commercialisation dans les années 1980, les fluoroquinolones (FQ) ont 

rapidement acquis une importante popularité due à leurs caractéristiques pharmacocinétiques 

favorables, et elles représentent actuellement Il. % de toutes les prescriptions d'antibiotiques en 

médecine humaine [123]. Néanmoins, depuis quelques années, la communauté scientifique se 

penche sur les conséquences de l'utilisation des FQ en médecine humaine et vétérinaire en raison 

de l'émergence rapide et importante de bactéries résistantes. Il a en effet été démontré que 

l'administration excessive voire inappropriée d'antibiotiques avait un impact majeur sur la 

sélection de bactéries résistantes au niveau de la flore pathogène, mais également au niveau de la 

flore commensale qui constitue un réservoir bien plus important [62, 96, 142, 143]. Cette 

exposition bactérienne aux antibiotiques peut aussi être exacerbée par les voies d'élimination 

spécifiques de l'antibiotique. Des études ont ainsi mis en évidence une élimination significative 

des FQ par les intestins, via les glycoprotéines P, en plus de leur métabolisme classique 

hépatique et rénal [103, 106, 144]. Ceci augmenterait alors l'exposition de la flore commensale 

fécale. 

Afin de limiter la progression de ces antibiôrésistan~es émergentes en médecine humaine 

ou vétérinaire, diverses mesures ont été prises pour, d'une part, réduire la consommation 

d'antibiotiques et, d'autre part, rendre leur utilisation plus raisonnée. L'usage controversé 

d'antibiotiques en prophylaxie et/ou comme promoteurs de croissance, notamment dans les 

élevages porcins et aviaires, a ainsi été fortement restreint, voire interdit comme en Europe 

depuis 2006. De nombreux organismes (Organisation Mondiale de la Santé, American Animal 

Hospital Association, American College of Veterinary InternaI Medecine, etc.) ont également 

édité des rec~mmandations pour un usage raisonné des antibiotiques en médecine des animaux 

de compagnie [82, 121, 142]. Cependant, et de manière étonnante, très peu de données sont 

disponibles actuellement concernant le potentiel de sélection de bactéries antibiorésistantes par 

différents schémas thérapeutiques (voies d'administration), ce qui est une étape-clé pour un 
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usage rationnel des antibiotiques chez les animaux de compagnie, de consommation et chez 

l'homme. 

En médecine humaine comme dans le milieu vétérinaire, l'ostéomyélite post-traumatique 

(OMPT) peut représenter un défi thérapeutique étant donné la faible pénétration des 

antibiotiques systémiques au niveau des tissus dévascularisés et des biofilms présents au site 

d'infection [60, 116]. Les conséquences d'un échec au traitement peuvent être considérablement 

débilitantes pour un patient. L'approche thérapeutique classique consistait en un débridement 

chirurgical agressif, le retrait ou le remplacement des implants sans diminuer la stabilité osseuse. 

[71, 72, 120] et une antibiothérapie systéniique de longue durée [59, 72], avec des taux de succès 

entre 80 et 90% [15, 72]. Pour améliorer ces taux de succès, des systèmes à libération locale 

maîtrisée (SLLM) ont été développés, permettant d'atteindre des concentrations d'antibiotiques 

extrêmement élevées au site d'infection, de manière relativement soutenue dans le temps, tout en 

minimisant les risques de toxicité systémique [51, 60, 116]. Ils sont également utilisés en mode 

préventif, par exemple dans le traitement de fractures ouvertes. Étant donné un certain passage 

dans le sang des antibiotiques libérés localement [4, 51, 116], il est possible que l'exposition 

systémique produite (sous la concentration minimale inhibitrice de nombreuses bactéries pendant 

une longue période de temps) favorise la sélection de résistance bactérienne dans les flores 

normales de l'hôte. Par contre, les taux sériques étant très bas (10 à 100 fois inférieurs à la 

concentration minimale inhibitrice (CMI) de nombreuses bactéries), il est aussi possible 

qu'aucun phénomène de résistance ne soit engendré [4, 51, 116]. Malgré le nombre grandissant 

de rapports de bactéries pathogènes résistantes suite à l'utilisation de SLLM [108, 117, 127, 

136], peu d'informations sont disponibles quant à leur rôle potentiel dans la sélection de 

résistances au niveau de la flore commensale. 

L'objectif de cette étude était de comparer le développement de résistances bactériennes au 

niveau de la flore fécale, et plus particulièrement Escherichia coli, chez un modèle porcin suite à 

l'administration orale, intramusculaire et locale (par implantation d'un SLLM) d'enrofloxacine 

(EFX). Les résultats de cette étude nous permettraient alors d'évaluer plus précisément le ratio 

bénéfice/risque de chacune des trois voies d'administration d'antibiotiques. 



Chapitre premier . 

RECENSION DE LA LITTÉRATURE 



1. L'ostéomyélite post-traumatique 

Par définition, l'ostéomyélite est une inflammation de l'os (moelle osseuse, cortex et 

éventuellement périoste) causée par un agent infectieux. De nombreuses classifications existent, 

basées sur la durée d'évolution du processus (ai gue/chronique), son étendue (diffuse/localisée), 

son origine (hématogène, par contiguïté, post-traumatique). La classification établie par Cierny 

et Mader en médecine humaine semble être la plus complète: elle prend en compte le type 

anatomique d'ostéomyélite et la classe physiologique du patient et permet d'assoCier un 

protocole thérapeutique à chaque stade (Tableau 1) [71]. Les ostéomyélites de stade 3 et 4, 

encore fréquemment regroupées sous le terme d'ostéomyélite post-traumatique (OMPT), sont 

concernées par ce sujet de maîtrise. 

Tableau 1 : Système de classification des ostéomyélites selon Ciemy et Mader. 

Type anatomique 

Stade 1 Ostéomyélite médullaire 

Stade 2 Ostéomyélite superficielle 

Stade 3 Ostéomyélite localisée 

Stade 4 Ostéomyélite diffuse 

Type physiologique 

Hôte A 

HôteB 

Bon état de santé général 
Bs : compromis systémique (malnutrition, insuffisance rénale ou 
hépatique, diabète sucré, hypoxie chronique, maladie auto-immune, 
immunodépression ou déficience immunitaire, âge levé) 
BI : compromis local (lymphoedème chronique, stase veineuse, 
compromis de vaisseau sanguin majeur, artérite, cicatrisation extensive, 
fibrose de radiation, neuropathie) 
Bis : compromis systémique et local 

Hôte C Traitement pire que la maladie 

(D'après [71]). ' 

1.1. Caractéristiques générales de l'ostéomyélite post-traumatique 

L'OMPT correspond au type d'ostéomyélite le plus fréquemment rencontré en m,édecine 

humaine et vétérinaire [126]. Elle survient classiquement à la suite d'un traumatisme osseux 
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chirurgical ou accidentel (réductions ouvertes de fracture, fractures par balle ou suite à un 

accident de la voie publique, morsures de l'avant-bras, mise en place de prothèse totale de 

hanche, etc.). Ceci est d'ailleurs corrélé à une atteinte majoritaire du squelette appendiculaire (90 

% des OMPT) et à une prédisposition des mâles, les deux étant souvent impliqués dans des 

fractures [18]. Contrairement à l'ostéomyélite hématogène, l'OMPT n'est pas une affection 

systémique et le processus reste généralement localisé à (aux) l'os traumatisées) [15]. Exception 

faite des segments osseux distaux (métacarpes, métatarses et phalanges), rOMPT implique dans 

la majorité des cas un seul os [18]. 

1.2. Pathophysiologie de l'ostéomyélite post-traumatique 

1.2.1. Nature de l'agent infectieux 

La grande majorité des ostéomyélites est d'origine bactérienne, même si de rares cas 

d'ostéomyélite virale ou mycosique ont été rapportés [59]. L'OMPT résulte dans la majorité des 

cas d'une infection monobactérienne : un seul micro-organisme bactérien est en effet isolé dans 

53 % des cas d'OMPT, deux organismes dans 31 % et trois dans 15 % des cas [15]. Les agents 

principaux sont les Saphylococcus intermedius et Saphylococcus aureus, retrouvés dans 45 à 61 

% des cas [15, 59, 71]. Les Streptococcus spp. et des bactéries à Gram négatif (Escherichia coli, 

Pseudomonas spp., Proteus spp. et Klebsiella spp.) sont aussi rencontrées [15, 59]. Enfin, les 

agents anaérobies facultatifs ou obligatoires (Actinomyces spp., Clostridium spp., 

Peptostreptococcus spp., Fusobacterium spp. et Bacteroides spp) sont rares lors d'infection 

simple (un seul agent causal) mais sont présents dans près de 70 % des OMPT polymicrobiennes 

[59]. 

1.2.2. Facteurs de risque 

La seule présence d'un agent bactérien n'est pas suffisante pour entraîner le développement 

d'une OMPT. De 60 à 70 % des fractures ouvertes chez l'homme sont contaminées par des 
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bactéries, alors qu'un pourcentage bien plus faible développe une infection [126]. Trois éléments 

concomitants sont en fait nécessaires: 

Une plaie infectée: elle se définit comme une plaie contaminée par un agent bactérien 

prés~nt en nombre suffisant (> 105 CFU) et ayant bénéficié d'un temps suffisant pour lui 

permettre de se multiplier. Cette contamination est principalement due une mauvaise 

technique opératoire et moins fréquemment à une contamination environnementale 

(fracture ouverte, etc.) [15, 110] ; 

Un corps étranger (séquestre osseux, implant orthopédique) isolé des mécanismes de 

défense de l'hôte et de la diffusion des antibiotiques 05, 59, 71, 126] ; 

Un environnement favorable à la croissance bactérienne: la plupart des bactéries peuvent 

subsister en présence d'un environnement non optimal mais nécessitent des conditions 

favorables pour se multiplier. Celles-ci peuvent être représentées par la présence 

d'hématomes, de tissus nécrosés ou fibrosés ou d'un foyer de fracture instable. 

1.2.3. Pathogénie 

Après la contamination d'une plaie, les bactéries responsables d'une infection doivent 

adhérer aux tissus de l'hôte pour proliférer. Ceci est rendu possible par l'exposition du collagène 

et de fibronectine à la surface des tissus traumatisés car certaines bactéries (notamment S. 

aureus) possèdent des récepteurs à ces protéines [21, 126]. 

La présence de corps étrangers (implants orthopédiques, tissus mous et osseux 

avasculaires) favorise également l'adhésion des bactéries car ils sont rapidement recouverts 

d'une matrice composée de protéines sériques, de fibronectine, de laminine et d'autres protéines. 

Les bactéries adhèrent à cette matrice et certaines d'entre elles, notamment les staphylocoques 

ont la capacité à produire un limon composé d'exopolysaccharides, d'ions et d'autres nutriments, 

l'ensemble formant un biofilm ou glycocalyx (Figure 1) [126]. Ce biofilm est composé de deux 

populations: une planctonique qui est active en surface du biofilm et une sessile qui est ancrée 

dans l'épaisseur du biofilm, à l'origine des infections chroniques [110]. La présence de ce 

biofilm (1) protège les bactéries en les isolant du système immunitaire de l'hôte et de la diffusion 

des antibiotiques, (2) peut entraîner un ralentissement de leur métabolisme à l'origine d'une 

tolérance accrue vis-à-vis de l'action des antibiotiques, (3) permet le phénomène de variation de 

phase (groupe de mécanismes génétiques où l'expression d'un gène varie rapidement de façon 
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réversible de génération en génération), (4) favorise le développement de bactéries dites 

« persisters» [8, 21, 67, 126]. L'impact du biofilm est tellement important que des études 

commencent à évoquer l'intérêt d'établir, en laboratoire, les concentrations minimales 

d'éradication dans le biofilm au lieu des CMI [50, 93]. 

Figure 1 : Formation d'un biofilm en surface d'un implant chirurgical. 

(A) adhérence bactérienne; (B) dépôt du limon bactérien; (C) Staphylococci visualisés dans un 

biofilm au microscope électronique. (D'après [59,86]). 

L'hôte réagit à cette infection par une réponse inflammatoire aigue caractérisée par une 

vasodilatation locale, un œdème tissulaire, une diapédèse des leucocytes (polynucléaires, 

macrophages), etc. [126]. Après cette phase aigue, un phénomène inflammatoire chronique 

débute et mène à la formation d'une capsule et d'un abcès chronique qui inclue, le cas échéant, 

le(s) séquestre(s) infectées). L'accumulation progressive d'exsudat purulent entraîne une 

augmentation de pression locale et favorise la pénétration et la propagation de cet exsudat à 

travers les canaux haversiens ou de Volkmann de la trame osseuse. 

1.3. Diagnostic de l'ostéomyélite post-traumatique 

Aucune méthode diagnostique n'est assez sensible pour permettre à elle seule d'identifier 

une ostéomyélite. Le diagnostic est établi à partir de différentes données qui incluent 

l'interprétation du clinicien. 
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1.3.1. Signes cliniques et imagerie médicale 

Les signes cliniques varient en fonction du stade du processus, mais restent généralement 

locaux, d'apparition lente: érythème, gonflement des tissus mous persistant plusieurs semaines 

après le traumatisme initial, douleur à la palpation, boiterie, atrophie, fibrose et contracture 

musculaire. La présence de trajets fistulaires se refermant et se réactivant de manière cyclique 

suite à l'arrêt du traitement est le signe clinique le plus fréquemment observé ou rapporté [15, 

59]. Des signes systémiques tels que léthargie, fièvre, anorexie sont davantage caractéristiques 

d'une OMPT en phase aigue. 

La radiographie présente une sensibilité et une spécificité moyennes (62,5 et 57,1 % 

respectivemet:lt) [14]. Les modifications radiographiques classiquement observées sont une lyse 

osseuse, une réaction périostée plus ou moins spiculée et un gonflement des tissus mous. La 

présence d'un séquestre (involucra) et d'os sain entourant le séquestre (involucrum) est 

caractéristique mais rarement visualisée. Suite à une ostéosynthèse, une non-union, un retard de 

consolidation osseuse ou une lyse osseuse autour des implants orthopédiques (généralement, les 

vis et les broches) peuvent également être des signes en faveur d'une OMPT. Les signes 

radiographiques osseux reflètent néanmoins l'état de l'ostéomyélite avec un retard de 2 à 3 

semaines [15]. Ils sont parfois difficiles à interpréter car ils peuvent mimer une guérison osseuse 

normale [71]. Des radiographies de contrôle peuvent alors être réalisées à quelques semaines 

d'intervalle afin de juger de l'évolution du processus. Lorsqu'un trajet fistulaire est présent, une 

fistulographie apporte souvent de précieuses informations pour la planification du débridement 

chirurgical qui doit idéalement inclure l'excision de ce trajet. 

Le recours à des modalités d'imagerie alternative est nécessaire lorsque le diagnostic 

d'OMPT est incertain. La scintigraphie, notamment avec le méthyldiphosphonate de technétium 

99m, bien que très peu spécifique, peut s'avérer intéressante en confirmant la présence d'une 

zone d'activité métabolique anormalement élevée [71]. La tomodensitométrie peut permettre de 

visualiser la présence de séquestres et de foyers plus denses/intenses au niveau de la moelle 

osseuse, qui correspondent à un signe précoce d'ostéomyélite. La tomodensitométrie est 

également intéressante dans la détermination de l'extension du processus aux tissus adjacents et 

la planification préopératoire dans les cas difficile [71]. Enfin, l'imagerie' par résonance 
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magnétique (IRM) s'est avérée une modalité diagnostique très utile en médecine humaine. Sa 

résolution spatiale permet une évaluation précise de l'extension du processus infection ainsi que 

la distinction entre une ostéomyélite et une infection des tissus mous environnants (cellulite) 

[71]. L'apparence typique d'une OMPTest une zone localisée de moëlle anormale avec une 

hypo-intensité en Tl et une hyper-intensité en T2. 

1.3.2. Bactériologie et histopathologie 

La culture bactérienne est la technique la plus sensible, la rendant indispensable pour 

diagnostiquer et traiter une ostéomyélite [15,59]. L'administration d'antibiotiques doit être 

arrêtée pendant les 24 à 48 heures précédant le prélèvement [71]. Celui-ci est réalisé au niveau 

du site d'ostéomyélite, les zones plus superficielles (trajets fistulaires) étant fréquemment 

contaminées par des organismes opportunistes [21]. Des tissus nécrotiques, séquestres ou le 

matériel retiré forment d'excellents échantillons. Les prélèvements doivent être traités de 

manière adéquate (milieux aérobie, anaérobie et bouillon d'enrichissement). Un antibiogramme 

est ensuite réalisé. 

L'histopathologie (identification de bactéries au niveau de l'os ou de la cavité médullaire) 

est une technique très spécifique (86,3 %) mais peù utilisée car invasive et peu sensible (33,3 %, 

donc risque élevé de faux négatifs) [14]. Des prélèvements peuvent néanmoins être facilement 

réalisés lors du débridement chirurgical (séquestre, tissu nécrotique, etc.) et alors être analysés. 

1.4. Prévention de l'ostéomyélite post-traumatique 

Le traitement d'une ostéomyélite peut s'avérer extrêmement difficile, long, coûteux et 

d'issue incertaine. L'accent doit donc être mis sur la prévention de cette affection. L'objectif est 

d'éviter l'occurrence des trois facteurs de risque mentionnés précédemment. La contamination 

d'une plaie et la création d'un milieu favorable au développement bactérien entrent en jeu lors 

d'une intervention chirurgicale ou en présence d'une plaie. Une gestion de plaie rigoureuse et 

une technique chirurgicale éprouvée sont nécessaires. Elles incluent: (1) une asepsie rigoureuse, 

(2) une antibio-prophylaxie adéquate, (3) des incisions nettes, (4) une hémostase soignée, (4) une 

manipulation des tissus précautionneuse et la plus atraumatique possible, (5) le retrait des corps 
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étrangers, des tissus fibrosés et nécrosés, (6) des décisions per-opératoires judicieuses (retirer un 

fragment osseux dévascularisé pour éviter tout risque d'infection ou le garder afin de stabiliser la 

réparation osseuse), (7) une stabilisation ferme des segments osseux impliqués et (8) une 

fermeture anatomique en limitant les espaces morts. La mise en place de système à libération 

locale maîtrisée (SLLM) d'antibiotique présente une efficacité prophylactique prouvée [58, 124, 

137]. Elle peut être une excellente option lors de situations à risque (ex : fracture ouverte de type 

II ou III) ou lorsque la survenue d'une infection serait catastrophique (ex: prothèse total.e de 

hanche) [58, 124, 137]. 

1.5. Traitement de l'ostéomyélite post-traumatique 

Le but est d'améliorer l'environnement du site infecté pour augmenter son exposition au 

système immunitaire et aux antibiotiques administrés. Il comprend deux volets indissociables. 

1.5.1. Aspect chirurgical 

La première étape consiste en un débridement agressif qui doit être réalisé en apportant 

un soin particulier à la technique opératoire. La qualité du débridement est en effet le facteur le 

plus important dans le traitement de l'OMPT [71, 72, 120]. Tous les tissus mous et osseux 

nécrosés ou fibrosés, le matériel purulent, les fistules et les séquestres doivent être retirés. La 

viabilité du tissu osseux peut être évaluée subjectivement par la présence de saignements 

ponctiformes, appelé signe du paprika. Une exploration complète de la plaie et des prélèvements 

pour culture bactérienne doivent être réalisés, pendant ou après le débridement. L'antibiothérapie 

systémique peut alors être initiée. Le site chirurgical est ensuite abondamment rincé (1 à 5 L de· 

soluté) à l'aide de saline physiologique ou d'une solution à 0,05 % de chlorhexidine tiède, sous 

faible pression. Lorsque le débridement entraîne une perte de plus de 30 % du volume cortical 

original, une stabilisation osseuse, généralement à l'aide d'une fixation externe, est 

recommandée afin d'éviter d'éventuelles fractures iatrogéniques [120]. Une greffe d'os 

spongieux peut être déposée au niveau du déficit osseux pour accélérer la guérison. Lorsqu'une 

fracture est impliquée dans le processus d'ostéomyélite, sa stabilité doit être vérifiée et 

fréquemment réévaluée. Si les implants sont stables, ils peuvent être laissés en place: une 
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fracture peut en effet guérir en présence d'une infection si la condition de stabilité est remplie 

[1~]. Néanmoins, les implants permettant la persistance des agents infectieux, une ablation du 

matériel d'ostéosynthèse (AMO) est à prévoir après guérison osseuse complète [21, 110]. Si la 

fracture et/ou les implants sont instables, une AMO doit être réalisée et la fracture stabilisée à 

nouveau de manière adéquate (fixation externe linéaire, circulaire ou hybride). L'instabilité du 

foyer de fracture entraîne en effet des micromouvements continuels qui entravent la 

revascularisation de l'extrémité des abouts osseux et créé un environnement favorable à la 

persistance de l'ostéomyélite [126]. Dans la mesure du possible, le site opératoire sera refermé 

par première intention, éventuellement à l'aide de lambeaux ou de greffes myo-cutanées, afin de 

permettre un recouvrement du site et d'améliorer sa vascularisation. Lorsque cela est irréalisable, 

la plaie chirurgicale est laissée ouverte et une cicatrisation par seconde intention est favorisée à 

l'aide de pansements adaptés. 

1.5.2. Aspect médical 

Le traitement médical consiste en une antibiothérapie systémique ciblée et soutenue. Elle 

ne peut en aucun cas se substituer au débridement chirurgical, sous peine d'échec ou de récidives 

fréquentes. Le choix de l'antibiotique est principalement dicté par la sensibilité de la ou des 

bactérie(s) impliquée(s), déterminé par les résultats des cultures bactériennes et de 

l'antibiogramme. Avant d'obtenir les résultats ou si ceux-ci s'avèrent négatifs, un antibiotique 

est choisi de façon empirique en se basant sur les micro-organismes lès plus fréquemment 

rencontrés. L'antibiotique utilisé doit également présenter une bonne diffusion au travers des 

tissus osseux sains et infectés, être bactéricide, présenter peu ou pas d'effets sec9ndaires et être 

facile à administrer. Pour ces raisons, les pénicillines, les céphalosporines, les aminoglycosides, 

les FQ et parfois les tétracyclines sont les principales molécules utilisées [72]. En effet, ces 

antibiotiques présentent une très bonne pénétration osseuse [59]. Une durée de traitement 

minimale de 4 à 6 semaines est recommandée [59, 72, 105]. 

Malgré une approche conventionnelle rigoureuse, le taux de réussite varie de 80 à 90 % 

avec l'observation de nombreux cas de récidives et de cas réfractaires à un traitement classique 

[15, 59, 71, 120]. De plus, le caractère prolongé du traitement antibiotique systémique de 

l'OMPT pose le problème de la sélection de souches bactériennes résistantes. 
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2. Fluoroquinolones et antibiorésistance 

2.1. Rappels pharmacologiques 

2.1.1. Propriétés physicochimiques 

Les FQ sont des composés totalement synthétiques. La première quinolone 

commercialisée fut l'acide nalidixique dans les années 1960. Des modifications de sa structure 

permirent d'augmenter son spectre d'activité, à l'origine de quatre générations de FQ. 

Les FQ sont amphotériques car elles présentent deux groupes ionisables : un groupe acide 

(acide carboxylique) et un groupe basique (amine tertiaire) (Figure 2) [77]. 

Figure 2 : Structure chimique des principales fluoroquinolones utilisées en médecine vétérinaire. 
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Les groupements ionisables sont en bleu (amine tertiaire) ou rouge (acide carboxylique). 

Leurs valeurs de pKa varie entre 5,2 et 9,3 [35, 77]. Lorsque la valeur de pH du milieu est 

inférieure au pKal, les FQ ont une charge nette positive. Cette valeur inférieure de pKa 

détermine la fourchette de pH du milieu dans lequel les FQ sont solubles dans l'eau. Malgré 

quelques exceptions, les FQ sont ainsi faiblement solubles dans l'eau à pH entre 6 et 8. À pH 

entre pKal et pKa2, les FQ ont une charge nette neutre (zwitterion). Elles peuvent alors diffuser 

librement au travers des membranes biologiques mais sont très peu solubles dans les liquides 
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aqueux. À pH supérieur au pKa2, les FQ présentent une charge nette négative. Ainsi, l'EFX 

présente une solubilité maximale dans l'eau à un pH de 5,02 et une solubilité aqueuse faible à pH 

entre 6 et 8. Cependant, c'est à l'intérieur de cette fourchette que l'EFX présente sa solubilité 
• 

lipidique et donc une facilité de diffusion au travers des membranes biologiques (dont celles 

bactériennes) maximales. Le point isoélectrique de la plupart des FQ se situe entre des valeurs de 

pH de 6,4 et 7,5 [94]. Cet élément explique la richesse du « zwitterion » au pH intestinal et la 

formation de complexes peu solubles avec des cations divalents (Ca2+, Mg2+, Cu2+, Zn2+) à des 

valeurs de pH s'approchant de la neutralité (le groupement azoté devient non-ionisé et le 

groupement carboxylique s'ionise, ce qui lui permet d'établir des liens de coordination avec les 

cations, à l'aide du groupement carbonyle situé sur le carbone p). 

Le transfert maximal de l'EFX d'une phase aqueuse à lipidique (coefficient de partage 

octanol-eau) intervient à un pH de 7. Le degré de lipophilie des différentes FQ varie de faible 

(CFX, enoxacine, etc.) à élevé (pefloxacine, ofloxacine, etc.) [33]. La solubilité intrinsèque de 

l'EFX et de la ciprofloxacine (CFX) est respectivement de 0.416 mg/mL et 0.132 mg/mL [38]. 

Le coefficient de partage de l'EFX et de la CFX est respectivement de 2.37 et 0.035 [38]. Le 

poids moléculaire de l'EFX et de la CFX est respectivement de 360, 15et 331,35 kD [38]. 

2.1.2. Pharmacocinétique 

Les caractéristiques pharmacocinétiques varient de manière importante selon la FQ 

impliquée et l'espèce animale concernée [77]. Les FQ présentent une absorption, par voie 

entérale ou parentérale, de plus de 80 % [35, 128, 135]. Cette particularité a notamment permis 

le traitement per os d'affections requérant habituellement une thérapie parentérale prolongée. 

L'absorption est peu affectée par l'administration concomitante d'un repas mais s'avère réduite 

en présence de cations multivalents chélatant le groupe céto-énol (Ca2
+, Ae+, Mg2

+, etc. 

fréquemment retrouvés dans les anti-acides et les produits laitiers) [35, 128]. Le pic piasmatique 

est atteint en 1 à 2 heures après administration [128, 135]. Les FQ sont liées de manière variable 

aux protéines plasmatiques (10 à 60 %) et leur demi-vie plasmatique est moyenne (4 à 10 heures) 

[128, 135]. Elles présentent un large volume de distribution (plus de 1,5 Llkg) et une très bonne 

pénétration dans les tissus et le cytoplasme cellulaire [128, 135]. Les concentrations dans les 

tissus rénal, hépatique, génital et trachéobronchique sont, par exemple, trois à cinq fois celles 

sériques [35, 135]. Les FQ diffusent également très largement dans la peau et les os. 
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La voie d'élimination principale des FQ peut être rénale, par sécrétion tubulaire et 

filtration glomérulaire et/ou via le métabolisme hépatique [35, 77, 135]. L'administration 

concomitante de probénécide, qui est un inhibiteur des transporteurs d'anions organiques, 

diminue d'ailleurs la clairance rénale des FQ [77, 135]. Les voies métaboliques des FQ incluent 

la glucuronidation (grepafloxacine, sparfloxacine, moxifloxacine, etc.), et la N-oxidation et la 

démêthylation (levofloxacine et sparfloxacine). Le métabolite principal de l'EFX est la CFX. 

Généralement, leur métabolisme implique certaines isoenzymes du complexe cytochrome P-

450 [77]. D'autres voies d'élimination ont également été rapportées: excrétion biliaire mise en 

évi.dence chez l 'homme et le chien [77], excrétion sudorifique mise en évidence chez l 'homme et 

le porc [52] et excrétion intestinale transépithéliale mise en évidence chez le rat et le lapin (1 à 

19 %) [103, 106]. De récentes études ont en effet démontré le rôle des glycoprotéines P au 

niveau des cellules Caco-2 dans la sécrétion activ~ du sang à la lumière intestinale par des 

transporteurs pour plusieurs FQ [83, 144]. Il a également été mis en évidence l'implication de 

transporteurs anion sensible [77, 83]. Ces mécanismes seraient à l'origine, d'une part, de 

l'élimination des FQ présentes au niveau sanguin et d'autre part, d'un effet de barrière à 

l'absorption des FQ présentes au niveau intestinal diminuant ainsi .leur biodisponibilité lors 

d'administration orale. Par exemple, lors d'administration intraveineuse de grepafloxacine ou de 

levofloxacine, l'administration simultanée de cyclosporine A, un inhibiteur des glycoprotéines P, 

a entraîné une diminution significative de 60 et 63% de la clairance et du volume de distribution, 

respectivement, comparativement aux valeurs témoins (analyse par modèle compartimentaI). 

Lors d'administration intra-intestinale de ces FQ, la clairance systémique était diminuée de 33% 

et la biodisponibilité orale était augmentée de 95% lors d'administration de cyclosporine A 

comparativement aux valeurs témoins [144]. De plus, étant donné leur métabolisme hépatique 

impliquant le cytochrome P450, les FQ peuvent diminuer l'élimination hépatique de certaines 

drogues tel que la théophylline, les barbituriques, le chloramphénicol, le rifampin et les 

antibiotiques ionophores entraînant de potentiels surdosages [33, 77, 135]. 

2.1.3. Pharmacodynamie 

Les FQ présentent une action bactéricide « concentration dépendante ». Les courbes de 

survie montrent en effet que, lorsque la concentration en FQ est proche de la ·CMI de la bactérie 
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(ratio 1 : 1), un effet bactériostatique est observé. Quand la concentration en FQ augmente par 

rapport à la CMI, l'effet bactéricide augmente également jusqu'à une certaine concentration, 

appelée concentration bactéricide optimale (ratio 10 :1). Au-delà de cette concentration (ratio 

15 :1 à 20 :1), l'effet bactéricide atteint un plateau et peut même diminuer (ratio supérieur à 

20 :1) [35, 77, 135]. Les FQ sont également caractérisées par un effet post-antibiotique (temps 

nécessaire à une population bactérienne pour redémarrer: sa croissance après avoir été exposée à 

un antibiotique) modéré à important (1,5 à 3 heures) [26, 128, 135]. 

Des modèles expérimentaux sur animaux et des observations cliniques chez l'homme ont 

démontré que les valeurs de l'aire sous la courbe (AUC) (qui dépend de la dose, de la 

biodisponibilité et de la clairance) et de Cmax sont les principaux indicateurs d'efficacité. Ainsi, 

des études ont démontré qu'un rapport Cmax/CMI supérieur à 10-12 permettait d'accroître 

l'efficacité bactéricide des FQ vis-à-vis des bactéries ayant une CMI élevée et ainsi prévenir la 

sélection de bactéries résistantes [77, 135]. De même, un rapport AUC24/CMI supérieur à 25-35 

permet une éradication lors d'infection par Streptococcus pneumoniae, alors que ce rapport 

devra être supérieur à 100 pour une efficacité optimale contre les bacilles à Gram négatif, 

réduisant ainsi les risques d'antibiorésistance [77, 128, 135]. 

Une vision globale du développement de résistances aux FQ au niveau de toute la 

population bactérienne fait intervenir les concepts de concentration de prévention des mutants 

(CPM) et de fenêtre de sélection des mutants (FSM). La CPM est définie comme la plus faible 

concentration en antibiotique permettant de prévenir la croissance de toute colonie de bactéries 

résistantes à partir de 1010 CFU [34]. Durant les dernières années, elle a ainsi été déterminée 

expérimentalement pour plusieurs associations de bactéries et d'antibiotiques. 

Expérimentalement, la courbe représentant le nombre de CFU restantes en fonction de la 

concentration en FQ présente un profil particulier (Figure 3): la première pente négative 

(intervenant autour de la CMI pour 99 % des cellules présentes) est attribuée à l'inhibition de 

croissance des bactéries de phénotype sauvage. Puis, un plateau, correspondant à la FSM, 

intervient au niveau duquel le nombre de CFU reste constant malgré l'augmentation des 

concentrations en FQ. Il est dû à la présence de mutants résistants (résistance due à une première 

étape de mutation ou d'acquisition de gènes exogènes de résistance). La fourchette de 

concentration en FQ et la quantité correspondante de CFU présentes dépendent de la nature de 

l'antibiotique, du type de bactérie, du nombre d'enzymes cibles et de leur sensibilité vis-à-vis de 

l'antibiotique [34, 148, 149]. La seconde pente intervient lorsque la concentration en FQ est 



16 

suffisante pour bloquer la croissance de ces mutants, déterminant ainsi la valeur de la CPM. Au­

delà de cette concentration, deux mutations (ou acquisition de gènes exogènes de résistance) 

transférant à la bactérie un degré de résistance très élevé sont nécessaires à la survie de la 

souche bactérienne, événement dont la fréquence est négligeable [34, 148, 149]. 

En rapportant ces données sur la courbe pharmacocinétique des FQ, la concentration de 

celles-ci se retrouve la majorité du temps dans la fenêtre de sélection et enrichie donc le milieu 

en souches résistantes (Figure 3). Au niveau d'un hôte immunocompétent, les défenses 

immunitaires éliminent en général ces mutants, notamment lorsque les bactéries s~nsibles sont 

bloquées par l'antibiotique. Toutefois, à l'échelle d'une population, èe phénomène présente de 

nombreuses conséquences cliniques, comme le développement d'infections cpez des sujets 

immunodéprimés et l'enrichissement des «réservoirs» [148]. 

Figure 3 : Effet des concentrations en fluoroquinolone sur la sélection de souches résistantes de 

Mycobacterium bovis BCG et schématisation pharmacocinétique de la fenêtre de sélection des 

mutants. 
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Trois approches sont ainsi possibles pour contrer le développement de souches 

résistantes. Tout d'abord, une indication clinique ,serait logiquement que les concentrations 

sériques ou tissulaires de l'antibiotique administré au niveau du site d'infection soient situées 

dans la fenêtre de sélection le moins de temps possible. Il serait donc intéressant d'avoir des 

composés qui atteignent rapidement, en début de traitement, des concentrations supérieures à la 

CPM, s'y maintiennent durant toute la durée de traitement et chute rapidement sous la CMI en 
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fin de traitement. Cette situation est malheureusement rarement rencontrée, notamment à cause 

du fait que les posologies sont établies afin de dépasser la CMl et non la CPM [148]. Une autre 

approche est de favoriser l'utilisation et le développement de molécules présentant une fenêtre 

de sélection de mutants (soit un index de sélection CPM / CIvIl) la plus étroite. Cet index est 

néanmoins très spécifique et doit être établi pour chaque combinaison antibiotique - bactérie. 

Enfin, pour les molécules dont la CPM est trop élevée, il est possible de recourir à une poly­

thérapie en associant deux antibiotiques ou plus de manière à avoir une concentration de chacun 

au-delà de sa CMl et ainsi se retrouver plus facilement hors de·la FSM «jumelée» [148]. 

2.1.4. Mode d'action et spectre d'activité 

Les FQ ont une action bactéricide qui dépend essentiellement de l'agencement carbonyl­

carboxylique, du fluor sur C6 et des substitutions sur C7 (Figure 4). 

Figure 4 : Activité antibactérienne des fluoroquinolones en relation avec leur structure 

moléculaire. 
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Les FQ agissent au niveau de deux enzymes bactériennes, l'ADN-gyrase et la 

topoisomérase IV. Ce sont des enzymes tétramériques, composées de deux fois deux sous unités, 

respectivement GyrAlGyrB et ParClParE, codées par les gènes gyrAlgyrB et parC/parE. Elles 

font partie des topoisomérases de type 2 qui interviennent dans la réplication de l'ADN: l'ADN­

gyrase catalyse les modifications dans .le degré de superenroulement de l'ADN double-brin et la 

topoisomérase IV a un rôle dans la relaxation de l'ADN duplex et la séparation des 

chromosomes fils après la réplication [77]. Les FQ agissent en stabilisant de manière irréversible 

le complexe enzyme-ADN. Ceci empêche la progression des complexes de réplication et de 

transcription entraînant alors la fragmentation du chromosome et la mort de la bactérie [3, 55, 

77, 135]. La cible principale semble être l'ADN-gyrase pour les bactéries à Gram négatif et la 

topoisomérase IV pour les bactéries à Gram positif [55]. 

Les FQ ont un large spectre d'action: elles sont très efficaces contre les bactéries à Gram 

négatif, notamment les Entérobactéries (Escherichia coli, Klebsiella spp., Shigella spp., etc.) et 

les agents intracellulaires (Brucella spp., Chlamydia spp.). Elles présentent également une bonne 

activité contre les staphylocoques, dont ceux résistants à la méthicilline, mais ont une activité 

variable à faible contre les streptocoques. Leur efficacité est nulle contre les bactéries anaérobies 

sauf pour la dernière génération de FQ comma la trovafloxacine, la gatifloxacine, la 

moxifloxacine, la gemifloxacine et la sitafloxacine [3, 35, 77, 135]. 

2.1.5. Indications cliniques chez les animaux de compagnie et effets 

indésirables 

Les FQ sont indiquées pour le traitement des infections de l'appareil uro-génital .et 

respiratoire, les i~fections cutanées et osseuses et les gastroentérites bactériennes sévères [3, 35]. 

Elles se sont également révélées très efficaces dans le traitement d'infections sévères chroniques 

dues à des bactéries à Gram négatif multi-résistantes. De par leurs qualités pharmacologiques 

(possibilité de traitement entérale efficace, spectre d'action large, très bonne diffusion tissulaire, 

peu d'effet secondaires), les FQ se sont avérées très intéressantes dans le traitement des 

infections osseuses, devenant même, seules ou en association, le traitement de choix des OMPT 

[66, 105]. Malheureusement, leur utilisation croissante a entraîné une augmentation du nombte 

de souches bactériennes résistantes [9, 36]. Ces· observations ont été faites aussi bien en 

médecine vétérinaire (animaux de compagnie et de rente) qu'en médecine humaine. 
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Les FQ sont caractérisées par une très bonne marge de sécurité et une faible toxicité 

[135]. Les pnnCIpaux effets secondaires rapportés chez l'homme et les ammaux 

concernent l'appareil digestif (nausée, vomissement, douleur abdominale et diarrhée), le système 

nerveux central (convulsions, maux de tête, vertige, fatigue, baisse de vigilance, etc.) et le 

cartilage des jeunes patients (érosions irréversibles des cartilages articulaires et de croissance) [3, 

33, 35, 135]. Des effets secondaires sur la peau (photo sensibilisation), l'activité 

cardiaque (hypotension et bradycardie suite à une injection IV, augmentation de l'intervalle QT) 

et les tendons (tendinite, rupture) sont également rapportés ou observés expérimentalement [33, 

135] (Figure 5). La possibilité de traitement entérale et la présence d'une élimination intestinale 

des FQ par les glycoprotéines P entraînent également des effets sur la flore intestinale du patient. 

Ces effets sont doubles : une éradication réversible des souches sensibles (entérobactéries) 

diminuant ainsi leur effet de barrière à l'encontre de nouveaux pathogènes et une sélection 

associée à une prolifération des souches résistantes [125, 138]. Enfin, étant donné un effet 

synergique potentiel sur la repolarisation cardiaque, les FQ ne devraient pas être administrées 

avêc des médicaments prolongeant l'intervalle Q-T comme l'érythromycine, le disopyramide et 

les anti-dépresseurs (amitriptyline) [77]. 

Figure 5 : Effets secondaires des fluoroquinolones en relation avec leur structure moléculaire. 
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2.2. Mécanismes d'antibiorésistance 

2.2.1. Mutations 

L'émergence d'une résistance à un antibiotique peut découler de mutations au niveau de 

certains gènes. Une mutation est un processus normal qui se produit sporadiquement lors de la 

réplication bactérienne. Ces mutations peuvent induire une résistance par deux catégories de 

mécanismes : 

des mécanismes pharmacocinétiques, en diminuant le niveau d'exposition de la cible à 

l'antibiotique: cette catégorie comprend l'imperméabilité, l'efflux et la. 

biotransformation (par exemple, la production d'enzymes inactivant ou modifiant 

l'antibiotique (ex: J3-lactamases)) ; 

des mécanismes pharmacodynamiques, en diminuant l'intensité de l'effet de 

l'antibiotique sur sa cible: cette catégorie comprend l'altération des cibles et les voies 

métaboliques de remplacement [29]. 

Dans le cas des FQ, les mécanismes de modification des cibles, d'imperméabilité et d'efflux 

ont été mis en évidence .. 

Les principales mutations interviennent au nIveau de gyrA ou parC dans une zone 

appelée région déterminant la résistance aux quinolones (QRDR) [54, 98]. La résistance induite 

par les mutations serait due à la modification de conformation de GyrA ou ParC et donc du 

complexe enzyme-ADN, au niveau duquel les FQ ne pourraient alors plus interagir (Figure 4). 

Les principales mutations de gyrA interviennent au niveau de Ser83 et de Asp87, même si 

d'autres sites ont également été décrits (Annexe 1) [54,98,118]. Les mutations de parC les plus 

fréquentes sont au niveau de Ser80 et Glu84 (Annexe 1) [54]. Les nombreuses mutations 

possibles de gyrA et parC sont ainsi à l'origine de nombreux phénotypes, dont la résistance aux 

FQ est variable: par exemple, pour la ciprofloxacine, la CMI des souches mutantes peut varier 

entre 0.05 et 64 Ilg/mL [2]. Des mutations au niveau de gyrB/parE ont également été décrites 

mais sont de moindre fréquence et importance (Annexe 1) [118]. Récemment, un autre 

mécanisme de résistance a été décrit chez les entérobactéries par l'acquisition du gène qnr 

plasmidique codant pour une protéine protègeant l'ADN-gyrase de l'action des FQ [19, 77, 145]. 
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L'établissement d'une résistance aux FQ se fait normalement par étapes, suite à une série 

de mutations. Chaque étape diminue la sensibilité de la bactérie pour aboutir, après un nombre 

variable d'étapes, à une résistance complète. Ces mutations interviennent d'abord au niveau du 

site codant pour l'enzyme cible primaire, puis au niveau du site codant pour l'enzyme cible 

secondaire et ainsi de suite. L'ADN-gyrase a été déterminée comme cible primaire chez E. coli 

et toutes les bactéries à Gram négatif alors que c'est la topoisomérase IV pour S. aureus et les 

bactéries à Gram positif [54]. 

Afin d'atteindre les enzymes cibles présentes dans le cytoplasme, les FQ doivent 

traverser la paroi cellulaire et la membrane cytoplasmique des bactéries à Gram positif, plus la 

membrane externe des bactéries à Gram négatif. Les bac~éries résistantes parviennent à réduire la 

quantité d'antibiotique intracellulaire en limitant son entrée par les porines (bactéries à Gram 

négatif) ou en augmentant son élimination par les pompes à efflux (bactéries à Gram négatif et à 

Gram positif). 

Concernant les porines des bactéries à Gram négatif, des mutations du régulon marRAB 

ont été observées chez des souches d'Escherichia coli résistantes à de nombreux antibiotiques. 

Ces mutations seraient à l'origine d'un nombre moindre de porines et donc une diminution de 

l'entrée des FQ dans la bactérie [54, 118]. Les systèmes de pompes les plus étudiés ont été NorA 

de S. Aureus et Bmr et BIt de Bacillus subtilis chez les bactéries à Gram positif et les pompes à 

efflux AcrAB-TolC d'E. coli et mexAB-oprM, mexCD-oprJ et mexEF-oprN de Pseudomonas 

aeruginosa chez les bactéries à Gram négatif (Annexe 2) [54, 98]. Les FQ apparaissent comme 

des substrats « accidentels» de ces pompes. Des mutations spécifiques au niveau des gènes 

régulant leur expression ou codant pour leur synthèse augmenteraient donc la quantité de 

pompes .au niveau de la membrane cytoplasmique et permettrait de réduire la quantité de FQ 

présente dans la cellule. Ceci contribuerait ainsi à l'apparition de résistances de faible niveau. 

Il a été démontré que pour arriver à une souche bactérienne hautement résistante, de 

multiples mutations sur plusieurs gènes, notamment gyrA, parC et ceux intervenant dans les 

systèmes d'efflux et les porines, étaient nécessaires [98]. Il a été démontré que les mutations 

augmentant l'activité d'efflux intervenaient dans la première étape, permettant aux bactéries de 

survivre et de présenter des mutations au niveau des gènes codant pour les enzymes cibles [97]. 
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2.2.2. Sélection d'un gène de résistance bactérienne 

L'exposition ultérieure de cette souche résistante à une FQ va alors avoir un effet de 

sélection, dépendant du niveau d'exposition atteint, et accroître considérablement la proportion 

de souches résistantes et donc le nombre de copies du gène de résistance au sein d'un 

écosystème. L'intensité de cette sélection dépend de deux facteurs principaux : 

les caractéristiques de l'espèce bactérienne: plus la taille de la population bactérienne sera 

importante et sa croissance rapide, plus la pression de sélection aura d'effet [142]. 

les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de l'antibiotique [2, 123]. 

Des résistances apparaîtront plus facilement avec des antibiotiques moins actifs et chez des 

souches ayant une sensibilité intrinsèque faible, telles que les FQ chez P. aeruginosa et S. 

aureus, étant donné qu'un plus petit nombre de mutations sera nécessaire [9, 123]. De même, 

des concentrations d'antibiotique se situant dans la FSM seront à l'origine d'une pression de 

sélection accrue [34, 148, 149]. 

Étonnamment très peu de données sont disponibles actuellement concernant le potentiel de 

sélection de bactéries antibiorésistantes par différents schémas thérapeutiques (voies 

d'administration). À notre connaissance, une seule étude réalisée sur des porcs a rapportée la 

sélection de résistances chez des souches de Salmonella Typhimurium « inoculées» et chez E. 

coli lors d'administration d'enrofloxacine (EFX) pendant trois jours consécutifs par voie orale ou 

lM. Après un jour de traitement, les comptes bactériens avaient chuté de 106_107 à 103_105 

CFU/g. La population initiale de coliformes était alors totalement remplacée par une population 

résistante à l'EFX en quantité équivalente aux comptes initiaux en un jour supplémentaire lors 

d'administration lM et en deux jours lors d'administration orale. La prédominance d'une 

population de coliformes résistants avait persisté pendant 10 jours puis avait décliné 

progressivement. La sélection de résistance parmi Salmonella était quant à elle réduite lors 

d'administration par voie lM comparativement à la voie orale et lorsque la dose administrée 

augmentait (de 2,5 à 7,5 ou 15 mg/kg) [139]. 

2.2.3. Dissémination du gène de résistance 

La transmission de ce caractère de résistance peut se faire, au niveau cellulaire, selon 

deux modalités: «verticalement» aux cellules filles issues de la réplication bactérienne ou 
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« horizontalement» à d'autres bactéries par le transfert de plasmides, récemment mis en 

évidence [19, 145], ou d'autres déterminants génétiques (transposons, intégrons). La 

transmission de l'ADN chromosomal va permettre une dissémination du gène de résistance aux 

autres bactéries de la même espèce, présentes au niveau de la même niche écologique. Par 

contre, l'ADN plasmidique peut être transmisâ d'autres espèces bactériennes et ainsi permettre 

l'émergence du gène de résistance dans de nouvelles niches (Figure 6) [91]. 

Grâce à cette capacité des bactéries de transférer aisément leur matériel génétique, il est 

possible que des antibiorésistances émergent chez des populations n'ayant jamais été exposées à 

un antibiotique [82]. Une contamination par des bactéries résistantes peut ainsi se faire par 

ingestion d'aliments et d'eau contaminés, par contact entre personnes ou par contact entre une 

personne et un animal [111]. La présence du gène de résistance chez de nombreuses espèces 

bactériennes et au niveau de nombreuses niches écologiques permettrait sa persistance dans 

l'environnement, même si ce gène est rare et n'est pas sélectionné. La sélection de souches ayant 

acquis leur résistance par plasmide est également un .facteur de persistance. En effet, ces 

plasmides peuvent comporter des gênes codant pour une résistance à plusieurs antibiotiques ou 

autres substances (mercure et autres métaux lourds, rayons UV, etc.) et l'exposition à un seul de . 
ces agents permet de perpétuer la sélection et la prolifération du gène de résistance 

correspondant, et avec lui, des autres gènes de résistance [64,65]. 

Figure 6 : Diagramme exposant les échanges connus de gène de résistance aux antibiotiques 

entre bactéries dans la nature. 
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Une des questions principales est de savoir si une réversion, complète ou partielle, de 

l'antibiorésistance est possible, et combien de temps elle nécessiterait. En théorie, l'arrêt de 

l'exposition des souches résistantes à un antibiotique devrait supprimer l'avantage sélectif de 

, cette population. La prévalence de ces résistances devrait alors se stabiliser, voire diminuer, 
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étant donné que d'autres mutations « dilueraient» ce caractère devenu inutile [82]. Cependant, 

malgré la restriction voire un arrêt hypothétique d'utilisation des antibiotiques, les modèles 

mathématiques développés concluent que les taux de résistance ne diminueraient que très 

lentement, sans atteindre le niveau originel, notamment à cause du transfert plasmidique et 

l'existence de « réservoirs)) [64,65]. 

2.2.4. Notion de« réservoir)) 

Un « réservoir )) correspond à une population bactérienne située dans une niche 

écologique propice à la persistance du gène de résistance, voire à l'émergence de nouvelles 

mutations. En effet, bien qu'un traitement antibiotique soit généralement dirigé contre une 

bactérie pathogène spécifique, les bactéries commensales (du tube digestif, du nasopharynx et 

de la peau, etc.) sont également exposées à une administration systémique ou locale [58, 113]. 

Une attention accrue a été portée à la flore fécale des individus sains comme réservoir et source 

de gène de résistance, notamment dans les pays en voie de développement [123]. Toutes les 

études réalisées sur E. coli, constituant universel de la flore fécale, ont démontré que le 

traitement antibiotique était associé à une augmentation de la prévalence de souches résistantes 

à l'antibiotique,Jeçu [114, 139]. Ces études mettent en évidence le fait que la flore bactérienne 

fécale constitue un réservoir majeur intervenant dans les échanges de souches résistantes. 

Malgré un nombre bien moindre d'études concernant les autres flores commensales 

(nasopharynx, peau, etc.), il semble évident que celles-ci puissent jouer le même rôle. 

2.3. Observations cliniques 

2.3.1. Chez les humains 

La plupart des cas de résistance aux FQ concernent Staphylococcus (notamment S. 

aureus, résistant à la méthicilline ou non), Streptococcus (notamment S. pneumoniae), 

Enterococcus (notamment E. faecalis), Neisseria gonorrhoeae, E. coli, Campylobacter jejuni et 

d'autres entéropathogènes et Pseudomonas aeruginosa [9, 36]. Aux Etats-Unis, le nombre de 

bactéries à Gram négatif résistantes à la CFX isolées chez des patients en soins intensifs a 
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augmenté de 10 % de 1990-1993 à 1994-2000. Les principales bactéries incriminées étaient 

Pseudomonas aeruginosa (13 %), Enterobacter spp. (6 %) et Klebsiella spp. (7 %) [56]. Une 

étude réalisée dans un centre hospitalier espagnol a également mis en évidence une 

augmentation du taux de résistance à la ciprofloxacine chez E. coli provenant de prélèvements 

urinaires de 3 à 20 % entre 1990 et 1996, parallèlement à une nette augmentation de l'utilisation 

de cet antibiotique [36]. Le même type d'observations a également été décrit aux Pays-Bas et à 

Shanghai pour E. coli, au Danemark pour Salmonella enteritica Enteritidis, en Australie pour S. 

pneumoniae, en Angleterre et au Canada pour P. aerugin?sa pour n'en citer que quelques unes 

[2, 9, 45, 123]. 

Plus préoccupant encore est le rôle potentiel de la résistance aux FQ dans les résistances 

simultanées à plusieurs antibiotiques. Ainsi, de nombreuses résistances vis-à-vis d'autres 

antibiotiques (gentamicine, ceftazidime, imipenem, etc.) apparaissent surreprésentées chez les 

souches résistantes aux FQ [42, 56]. Ces observations pourraient résulter de la dissémination 

des résistances par des plasmides associant plusieurs gènes de . résistances ou par des 

mécanismes de résistance non spécifique (pompes à efflux). Cette « multi-résistance» est 

d'ailleurs de plus en plus rapportée chez les S. aureus résistants à la méthicilline, une des 

bactéries à l'origine des infections nosocomiales les plus problématiques [2, 123]. 

2.3.2. Chez les animaux de rente 

De plus en plus de rapports s'intéressent à l'émergence d'antibiorésistance chez les 

anImaux. Les raisons de ce récent intérêt sont doubles car l'émergence d'antibiorésistances 

chez les animaux créé· un problème de santé· animale, limitant l'arsenal thérapeutique 

vétérinaire, mais également un problème de santé publique étant donné le risque potentiel de 

transmission à la population humaine. 

À ce titre, les animaux de rente, notamment les porcs et les volailles, sont plus 

particulièrement pointés du doigt [37, 129, 140, 141, 143]. Ceci est relié au fait que ces 

animaux, outre une exposition « classique» aux antibiotiques « thérapeutiques », sont soumis à 

une exposition beaucoup plus importante aux antibiotiques utilisés en prophylaxie et/ou comme 

promoteurs de croissance [23, 27]. De nombreuses molécules sont ainsi largement voire 

systématiquement utilisées, à des doses sub-thérapeutiques, comme compléments alimentaires 

[23, 140-143]. Le risque de sélection de souches bactériennes résistantes, notamment au Iiiveau 
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de la flore intestinale, est donc très important. Les premiers rapports de résistance aux FQ ont 

décrit ce phénomène chez les bovins, coïncidant avec l'homologation de l'EFX chez cette 

espèce [75]. Néanmoins, les nombreuses études réalisées depuis sont contradictoires et 

mentionnent des taux de résistance très variables: 2.6 et 12 % des souches de Campylobacter 

jejuni de poules pondeuses et de poulet de chair au Japon, 4.9 et ° % des souches d'Escherichia 

coli de bovins et de moutons/chèvres respectivement en Espagne [12, 30, 32, 78, 101, 143, 

147]. 

Les études actuelles tentent de mettre en évidence une transmission animal - homme. 

Malgré un nombre croissant d'observations tendant à confirmer l'hypothèse d'm:te transmission 

de l'animal à l'homme via l'alimentation (viande contaminée) ou un contact direct, ce thème 

reste un sujet de débat entre ceux qui remettent en question les récentes interdictions 

d'utilisation de certains antibiotiques chez les animaux de rente et les partisans de l'application 

de telles mesures restrictives [57, 113, 129, 132, 140, 141, 143]. 

2.3.3. Chez les animaux de compagnie 

La médecine des animaux de compagnie est sûrement le domaine où le problème de 

l'émergence d'antibiorésistance est le moins documenté. Plusieurs rapports semblent démontrer 

que, depuis leur mise sur le marché dans les années 1990, aucune augmentation notable du taux 

de résistance aux FQ n'a été observée [41, 80]. Cependant, d'autres études réalisées récemment 

réfutent ces conclusions. Une étude réalisée en 2003 à l'Université du Missouri démontrait une 

augmentation significative de 20 % du nombre de souches d'E. coli et de Streptococcus spp. 

résistantes aux FQ entre 1992 et 2001 sur des prélèvements urinaires de chiens [22]. Une autre 

étude réalisée à l'Université de Californie corrobore cette conclusion en constatant une 

augmentation, sur 4 ans seulement (1994 à 1998), des soUches d'E. coli résistantes aux FQ à 

partir de prélèvements urinaires de chiens présentant une infection urinaire [24]. Une autre 

étude encore, réalisée entre 1984 et 1998 à l'Université d'Ontario, démontre une augmentation 

linéaire du taux de résistance aux FQ au fil des années, en corrélation directe avec la quantité de 

FQ utilisée [100]. 
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Devant l'émergence inquiétante des antibiorésistances, de nombreuses institutions ont 

développé des programmes spécifiques pour enrayer cette crise d'aspect « épidémique », 

comme la « Global Strategy for the Containment of Antimicrobial Resistance» de 

l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Deux objectifs principaux ont été définis: rendre 

raisonné l'usage des antibiotiques et prévenir la dissémination des souches bactériennes 

résistantes (Annexe 3). Un des objectifs principaux de ces mesures est de réduire la 

consommation globale d'antibiotiques afin de limiter la pression de sélection qu'ils exercent au 

niveau de l'écosystème bactérien. Cela a ainsi encouragé le développement de nouvelles 

approches thérapeutiques. Parmi celles-ci, les systèmes à libération locale maîtrisée (SLLM) 

sont en plein essor et démontrent une efficacité tout à fait intéressante dans la gestion et la 

prévention de l'OMPT. 
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3. Les Systèmes à Libération Locale Maîtrisée 

Le concept de libération locale par élution d'antibiotiques incorporés dans un implant­

matrice a été introduit en 1970 par Buchholz et Englebrecht. Bien que cette technique ait été 

initialement utilisée dans un but prophylactique, des applications thérapeutiques ont rapidement 

été développées en médecine humaine et vétérinaire, notamment dans le traitement d'infections 

de prothèses articulaires et d'ostéomyélites post-traumatiques. 

Les systèmes à libération locale maîtrisée (SLLM) peuvent être divisés en trois classes : 

les implants matriciels résorbables et non-résorbables, les pompes implantables et la classe des 

SLLM atypiques. Les implants matriciels, qui sont les plus fréquemment utilisés en orthopédie, 

sont chargés en antibiotique et sont placés directement au site infecté. 

3.1. Avantages 

Le principal avantage des SLLM réside dans leur capacité à délivrer de manière 

soutenue des concentrations locales d'antibiotiques très importantes, 5 à 10 fois supérieure à 

celles obtenues lors d'antibiothérapie systémique [51]. Dans le cadre du traitement des 

ostéomyélites, ceci améliore fortement la pénétration de l'antibiotique au niveau des zones 

dévascularisées et du biofilm recouvrant un implant chirurgical. Des bactéries réfractaires à un 

traitement suite à des concentrations antibiotiques locales trop faibles lors d'administration 

systémique sont plus sensibles aux concentrations élevées conséquentes à la mise en place d'un 

SLLM [49, 51, 86]. Par exemple, de nouveaux SLLM à base de poly(acide lactique) (PLA) et 

de FQ ont permis d'atteindre de manière prolongée des concentrations locales 100 à 1 000 fois 

supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI) de nombreuses bactéries, notamment 

des. Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline [60]. En outre, les très faibles, voire 

indétectables, concentrations sériques mesurées réduisent de manière importante les risques 

d'effets secondaires fréquemment rencontrés lors d'antibiothérapie systémique avec des agents 

ayant un index thérapeutique étroit [13, 134]. 

On attribue également aux SLLM les avantages d'une bonne oblitération des espaces 

morts conséquemment au débridement chirurgical, la possibilité d'ostéoconduction et de 

support mécanique, une diminution de la quantité totale d'antibiotique nécessaire lors d'un 
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traitement, une efficacité accrue du traitement et la persistance au site d'infection de molécules 

rapidement éliminées par une. autre voie d'administration [13, 28]. De plus, une observance 

thérapeutique adéquate de la.part du patient et du propriétaire n'est plus requise pour favoriser 

la guérison. 

3.2. Caractéristiques 

Un implant servant de SLLM est composé d'une matrice unifonne dans laquelle est 

incorporé un antibiotique. De nombreuses associations entre divers antibiotiques et matrices ont 

ainsi été et sont encore développées. 

3.2.1. Implants - matrices 

Le matériau utilisé doit présenter une bonne biocompatibilité. Il doit être inerte, non 

carcinogénique, hypoallergénique et mécaniquement stable aussi longtemps que doit durer 

l'élution de l'antibiotique [28]. Deux sortes de matrice existent: les non-résorbables, qui ont été 

les premières utilisées, et les résorbables, qui font l'objet de vastes recherches actuellement. 

Parmi les matrices non résorbables, le matériau le plus utilisé encore aujourd'hui est le 

poly méthacrylate de méthyle (PMMA). C'est un ciment osseux obtenu par polymérisation 

exothermique d'une poudre polymère au contact d'un liquide monomère. Le composé durcit en 

10 à 14 minutes pour former un matériau cohésif et poreux [116]. L'antibiotique sous forme de 

poudre ou de liquide peut être mélangé au polymère avant la polymérisation. Ces SLLM 

peuvent être fabriqués manuellement extemporanément en utilisant un antibiotique et du 

PMMA vendu commercialement (SimplexP®, Palacos®G, Prostalac®) ou être achetés déjà 

prêts l'emploi (Septopal®) (Figure 7) [51, 86, 137]. Les SLLM préparés à la main semblent 

cependant présenter de moins bonnes caractéristiques d'élution in vitro (quantité totale 

d'antibiotique libéré et concentration en antibiotique moindres) que ceux commercialisés [87]. 

Différentes vitesses de libération sont rapportées selon l'antibiotiqu~ et le type de 

PMMA employé (différant par la porosité, la perméabilité, etc.) [134]. On observe 

généralement une libération rapide durant les 24 premières heures après implantation (5 % de la 

quantité totale. d'antibiotique) suivie d'une libération dégressive pouvant durer de plusieurs 
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semaines à plusieurs années [4, 51, 124, 134, 137]. Des études ont démontré que des 

concentrations antibiotiques bactéricides étaient maintenues dans les tissus et fluides en 

périphérie des implants pour des périodes allant jusqu'à 80 jours [137]. 

Figure 7 : Présentations commerciales du poly méthacrylate de méthyle. 

A. 

(A) Palacos® et (8) Septopal®. 

Le PMMA présente deux inconvénients majeurs en tant que matrice. Tout d'abord, une 

seconde chirurgie est nécessaire pour le retrait de l'implant qui peut jouer le rôle de corps 

étranger et favoriser la formation d'un biofilm et l'adhérence de bactéries à sa surface [60, 61, 

116]. D'autre part, l'élution de l'antibiotique depuis la matrice n'est jamais complète: 

seulement 5 à 25 % de la quantité initiale d'antibiotique est libérée à partir de billes de PMMA 

[40, 60, 131]. Ses autres· inconvénients sont l'importante chaleur générée lors de la 

polymérisation et la toxicité systémique potentielle du monomère absorbé [79]. 

Le principal avantage des matrices résorbables est justement d'éliminer la nécessité 

d'une deuxième intervention chirurgicale, évitant ainsi des lésions supplémentaires à la 

vascularisation locale, et de permettre la libération complète de l'antibiotique incorporé. Les 

implants ne doivent toutefois pas être dégradés trop vite, ce qui nuirait à la persistance de 

l'antibiotique au site d'OMPT. Ces implants sont disponibles sous de nombreuses formes: 

microparticules, disques, billes en chapelet. 

Les greffes osseuses, autogénique ou allogénique, ont l'avantage de se revasculariser et 

d'intervenir dans les défenses immunitaires locales et la réparation osseuse [79]. 
, 

L'incorporation de l'antibiotique se fait directement par ajout à la greffe [79]. Une étude 

rapporte l'absence d'effet néfaste des fortes concentrations en antibiotique sur le potentiel 
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d'incorporation de la greffe dans le processus de guérison osseuse [81]. Une étude tn vitro 

rapporte la libération de 70 % de la charge totale en tobramycine dans les 24 heures suivant 

l'implantation, une quantité négligeable d'antibiotique étant détectée au bout d'une semaine 

[81]. Une autre étude réalisée in vivo chez des lapins mentionne toutefois la libération de 

tobramycine durant une période de plus de 3 semaines [79]. Ces implants d'os spongieux 

semblent donc plus intéressants en mode prophylactique qu'en mode thérapeutique d'une 

infection osseuse étant donné leur court temps d'élution. 

Les substituts ou extenseurs de greffe osseuse sont nombreux : sulfate et phosphate de 

calcium, os déminéralisé, cristal bioactif, etc. Ils permettent l'ostéoconduction, n'inhibent pas le 

remodelage osseux lors du processus de guérison et certains peuvent être moulés pour participer 

au support mécanique de l'os [79, 109, 112]. Le composé le plus étudié a été le plâtre de Paris 

(ou gypse), un sulfate de calcium hémi-hydraté. C'est un matériau de faible coût dont la 

résorption est classiquement lente (quelques semaines à quelques mois) [116]. Sa formulation 
" 

clinique la plus utilisée comprend 3,64 % de vancomycine et/ou 4,25 % de tobramycine [44, 

79]. Les caractéristiques d'élution dépendent de l'antibiotique incorporé mais les temps de 

libération sont généralement courts : une étude in vitro a démontré que 80 % de la gentamicine 

placée dans l'implant était libéré dans les premières 48 heures, des concentrations bactéricides 

étant maintenues durant 14 jours [116]. Une autre étude in vitro mentionne la libération de 17 

% de la charge totale en tobramycine en 24 heures, des traces de l'antibiotique étant retrouvées 

3 semaines après implantation [81]. Les études cliniques d'efficacité apparaissent concluantes, 

notamment en prophylaxie [44, 88]. L'hydroxyapatite (céramique de phosphate de calcium), 

composant minéral de l'os, est un composé très prometteur. La plupart des études réalisées 

rapportent des durées d'élution assez grandes, de 14 à 90 jours, et une résorption de l'implant 

après 10 semaines [40, 116]. Les études expérimentales démontrent une efficacité similaire au 

PMMA dans l'éradication d'ostéomyélites localisées chez des rats et des lapins [25, 109, 112, 

116]. 

Les polymers naturels correspondent à des éponges de collagène, de fibrine, de 

thrombine ou d'autres produits issus de la coagulation sanguine, dans lesquels l'antibiotique est 

incorporé [49, 60, 73,116]. Les temps d'élution sont variables mais généralement faibles, de 3 à 

4 jours [60, 73, 79, 116]. Des modifications de ces implants permettent actuellement d'allonger 

ces temps d'élution [73, 116]. L'avantage des polymères naturels est qu'ils présentent une 

excellente biocompatibilité et permettent à la néoformation osseuse de remplacer graduellement 
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le matériel implanté [73]. Les études d'efficacité in vivo sont actuellement rares mais semblent 

prometteuses en prévention et en traitement [116]. Une étude récente rapporte une efficacité 

égale entre un scellant à base de fibrine et des implants de PMMA, tous deux chargés de 

tobramycine, dans le traitement d'une ostéomyélite expérimentale chez des lapins [73]. 

Les polymers synthétiques correspondent à la catégorie la plus prometteuse et la plus 

active au niveau de la recherche. Les biomatériaux sont les polyanhydrides, le PLA, le 

poly(acide glycolique) (PGA), le poly(acide lactique-co-glycolique) (PGLA), les 

polyhydroxyalcanoates, le polycaprolactone, etc. [47, 107]. Ces composés sont très 

biocompatibles et leur utilisation permet un contrôle précis des différents aspects de l'élution. 

Ainsi, des modications du ratio PLA / PGA du PGLA, de 50 / 50 à 90 / 10, permet de prolonger 

les temps d'élution et de diminuer l'amplitude de la libération initiale [60, 116]. Les 

formulations de PLA, PGA et PGLA présentent des temps d'élution in vitro et in vivo de 30 à 

72 jours avec de la vancomycine, de la tobramycine et de la clindamycine [70]. Une autre étude 

rapporte l'élution in vivo de ciprofloxacine incorporée dans une matrice de PLGA permettant 

d'obtenir des concentrations locales supérieures aux CMI durant 6 semaines [102]. Ces 

implants se sont avérés aussi voire plus efficaces qu'un traitement systémique ou par SLLM à 

base de PM MA dans le traitement d'ostéomyélites expérimentales [17,60, 116]. L'amidon et le 

chitosan présentent également des caractéristiques intéressantes et un coût abordable [5, 58]. 

Des matériaux composites ont également été développés: hydroxyapatite -

polycaprolactone, PMMA - collagène, phosphate de calcium - gélatine, hydroxyapatite - sulfate 

de calcium, collagène - PGLA, hydroxyapatite - PLA [109]. Ils permettent de cumuler les 

avantages de chacun des composants [49]. 

3.2.2. Antibiotique 

Idéalement, les antibiotiques utilisés doivent être bactéricides, notamment lorsque le 

SLLM est à but prophylactique. Ils doivent aussi être libérés localement à des concentrations 

supérieures à plusieurs fois (au moins 10 fois) la concentration minimale inhibitrice (CMI) de 

l'agent pathogène impliqué. Ils doivent être solubles à la fois dans l'eau et les lipides afin de 

permettre leur diffusion, ne présenter aucune toxicité locale, être minimalement absorbés dans 

la circulation systémique, être stables à la température de polymérisation (environ 70 àlOO°C) 

pour les matrices de poly-méthacrylate de méthyle (PM MA) et ne pas affecter les propriétés 
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mécaniques de l'implant [51, 60, 116, 124]. L'idéal est de choisir l'antibiotique approprié en se 

basant sur les résultats des cultures bactériologiques. Lorsque cela n'est pas possible ou que le 

SLLM a un but prophylactique, le choix se portera vers une molécule à large spectre active 

contre les principaux germes rencontrés lors d'OMPT. En se basant sur ces critères, les agents 

antibiotiques les plus utilisés ont été les aminoglycosides (notamment la gentamicine et la 

tobramycine), les FQ et les céphalosporines [51,60, 131]. 

La cinétique de libération de l'antibiotique à partir d'une matrice dépend d'une part de 

la concentration, de la solubilité et du coefficient de diffusion du principe actif dans cette 

matrice, et d'autre part de la géométrie (rapport volume/surface), de la porosité et de la vitesse 

de dégradation de la matrice [40, 51, 60, 124]. Pour les produits très solubles (~-lactamines), la 

quantité d'antibiotique relarguée dépend beaucoup de la surface de l'implant tandis que pour les 

produits relativement peu solubles (comme les FQ), elle dépend surtout du degré de porosité de 

la matrice [60]. Le degré de fibrose (donc de la réaction face au corps étranger) encapsulant 

l'implant joue également un rôle important car celle-ci limite la diffusion de l'antibiotique à 2 à 

3 mm autour de l'implant [124]. L'élution des antibiotiques est typiquement biphasique : une 

libération rapide, due à la présence d'antibiotique en surface de l'implant, survient durant les 

premiers jours après implantation puis elle ralentit et décroît progressivement durant une 

période plus ou moins longue (antibiotique dans le réseau polymère) [51, 116]. Les 

concentrations locales d'antibiotiques peuvent rester au dessus de la CMI d'un agent pathogène 

pour des périodes allant de quelques jours à quelques mois selon les matrices et les 

antibiotiques utilisés [4, 58, 60, 116, 124]. Dans une étude évaluant l'élution in vitro et in vivo 

de plusieurs antibiotiques inclus dans ùne matrice de PMMA, les concentrations in vitro en 

CFX, clinda~ycine et tobramycine restaient au dessus de la CMI de Bacillus subtilis après 

quatre semaines. Il en était de même pour les concentrations en cefazolin, CFX, clindamycine, 

tobramycine et vancomycine dans les tissus mous péri-implants et les concentrations en CFX, 

clindamycine et vancomycine dans les tissus osseux péri-implants [4]. Cependant, bien que de 

nombreuses études in vitro et ,in vivo aient été réalisées afin de rapporter les temps d'élution de 

diverses associations de matrices et d'antibiotiques, le manque de standardisation est à l'origine 

de données très hétérogènes et difficilement' interprétables. En outre, aucune corrélation entre 

les données in vitro et in vivo n'est établie, ne permettant aucune comparaison [79]. 
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3.3. Efficacité clinique 

3.3.1. Rôle prophylactique 

Les deux indications principales sont la mIse en place de prothèses articulaires 

cimentées (hanche et genou) et la prévention d'infection des fractures ouvertes [137]. Cette 

utilisation est basée sur les conclusions de nombreuses études expérimentales où l'efficacité de 

la prévention' des infections par les SLLM était égale v()ire supérieure à celle obtenue par un 

traitement parentéral [58, 124, 137]. Des séries de cas cliniques ont également été rapportées en 

médecine humaine, avec des conclusions diverses (Tableau II). 

Tableau II : Principales études comparant les taux d'infection lors d'administration systémique 

d'antibiotique ou de mise en place d'un système à libération locale maîtrisée. 

667 
Rétrospectif 

0,6 4,1 Thierse, 1978 

4825 0,9 0,8 Espehaug et coll., 1997 

800 
Mise en 

0 0 Pfarr et Burri, 1979 

445 place de 1,1 5,9 
Wannske et Tscheme, 

1979 
1 688 Prospectif 

prothèses 
0,8 1,9 Josefsson, 1988 articulaires 

401 1 1 McQueen et coll., 1990 
92675 / / Malchau et coll., 1993 

340 0 3,1 Chiu et coll., 2002 

1 085 Rétrospectif 
Fractures 

3,7 12 Ostermann et coll., 1995 
ouvertes 

Une étude rétrospective sur 10 905 cas de révisions de prothèses de hanches démontre 

un taux d'infection moindre lors d'association antibiothérapie systémique - SLLM et 

respectivement 4,3, 6,3 et II,5 fois plus de chances d'infection lors d'antibiothérapie 

systémique seule, de SLLM seul et aucun traitement antibiotique [39]. Une autre étude sur 

92675 cas conclut à l'intérêt des SLLM lors de mise en place de prothèses de hanche, en 

première intention et lors de révision [74]. 
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Au vu de ces résultats, il semble raisonnable d'affirmer que la prophylaxie assurée par 

un SLLM est· égale, et vraisemblablement supérieure, à celle obtenue par administration 

systémique d'antibiotiques. Une étude prospective distribuée de manière aléatoire serait 

nécessaire pour confirmer avec certitude la supériorité prophylactique des SLLM. Cependant, 

étant donné les faibles taux d'infection actuels, une telle étude nécessiterait un nombre de 

. patients considérable pour démontrer une différence significative [137]. 

3.3.2. Rôle thérapeutique 

Les deux indications cliniques principales sont le traitement des infections de prothèses 

articulaires et de l'ostéomyélite post-traumatique. En 1972, Klemm introduisit le concept de 

SLLM dans le traitement des ostéomyélites. Buchholz fut le premier, en 1981, à utiliser un 

SLLM lors de révision de prothèses de hanches avec des taux de succès très intéressants: 77 % 

lors de chirurgie unique et 90 % lors de révision par étapes. Leur efficacité a par la suite été 

clairement démontrée par de nombreuses études expérimentales puis confirmée par de 

nombreux rapports de cas et étpdes prospectives et rétrospectives en médecine humaine et 

vétérinaire [16, 20, 58, 124, 131, 134, 137]. Mader et coll. comparent par exemple l'efficacité 

thérapeutique de l'administration de tobramycine par un SLLM à base de fibrine, un SLLM à 

base de PMMA ou injections sous-cutanées sur un modèle d'OMPT chez des lapins [73]. Les 

deux SLLM entrainaient une réduction significativement plus importante des comptes 

bactériens intramédullaires par rapport à la voie parentérale,· bien qu'aucune différence 

significative ne fût observée en comparant les comptes bactériens au niveau osseux. 

Les taux de succès classiquement rapportés lors de traitement d'ostéomyélite par SLLM 

sont d'environ 80 à 90 % et apparaissent similaires ou supérieurs à ceux d'une antibiothérapie 

systémique [13,58,86, 137]. 

3.4. Inconvénients 

Les inconvénients liés à l'utilisation de SLLM sont rares. Concernant les SLLM non 

résorbables comme le PMMA, un inconvénient majeur est la nécessité d'une chirurgie 

ultérieure pour le retrait des implants. Pour les SLLM résorbables, notamment le PLGA et 
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l'hydroxyapatite, le principal frein à un usage courant est leur coût et leur disponibilité 

commerciale. Bien que la plupart d'entre eux présente une excellente biocompatibilité, certains 

SLLM peuvent agir comme des corps étrangers ou inhiber certaines composantes de la réponse 

immunitaire (protéines du complément, lymphocytes périphériques et polynucléaires). Ces 

effets sont cependant modérés et se manifestent plus histologiquement que cliniquement [116, 

137]. Une question soulevée par l'usage de SLLM est la toxicité potentielle de fortes 

concentrations en antibiotique sur l'os et donc l'impact sur la guérison osseuse. De récentes 

études in vitro ont en effet démontré l'occurrence d'effets secondaires importants sur la 

cicatrisation osseuse de certains antibiotiques, notamment les FQ et de la rifampicine [53]. 

Toutefois, aucune étude in vivo ou observation clinique n'a été réalisée à ce jour. 

L'interrogation ayant certainement le plus d'importance est le rôle potentiel des SLLM 

dans le développement de résistances bactériennes, évoqué par de nombreux articles [48, 58, 

79, 116, 130, 131, 137]. Après une première phase de libération rapide (largement au-dessus 

des CMI), les SLLM entraînent effet des concentrations locales en antibiotique basses, durant 

une période prolongée, susceptibles d'exercer une sélection de souches résistantes parmi la 

flore pathogène. De plus en plus de rapports cliniques mentionnent d'ailleurs l'augmentation de 

résistances vis-à-vis des aminosides suite à l'usage de SLLM [108, 117, 127, 136]. Ainsi, dans 

une étude sur 33 cas humains d'infection articulaire de la hanche, le taux de résistance à la 

gentamicine parmi les bactéries isolées était de 29 % en préopératoire et de 41 % en 

postopératoire [136]. Cependant, la problématique est rarement exposée avec clarté, ce qui est 

parfois source de mauvaise interprétation. Au sens strict du terme, l'acquisition par une bactérie 

d'une résistance vis-à-vis d'un antibiotique est corrélée à un caractère intrinsèque, et non à des 

facteurs environnementaux. Or, il a été largement démontré que le biofilm produit par certaines 

bactéries adhérées à la surface de corps étrangers, comme les SLLM, augmentait de manière 

très importante la tolérance de la population bactérienne à de nombreux antibiotiques. La 

présence d'un biofilm va créer des conditions défavorables à l'action antibiotique, sans que la 

sensibilité intrinsèque des bactéries soit mise en jeu. Ceci est documenté par plusieurs études 

rapportant des sensibilités inférieures des bactéries liées à différents implants (PMMA seul, 

silicone, etc.) par rapport à des bactéries libres, après exposition à un antibiotique [8, 85]. Lors 

de l'utilisation de SLLM, deux composantes sont donc potentiellement à l'origine de 

résistances bactériennes: la présence de l'implant en lui-même, qui permet la formation d'un 
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biofilm, et l'exposition à des concentrations antibiotiques sub-inhibitrices, cette dernière étant 

le réel sujet de questionnement. Pour cette raison, l'interprétation de certaines études 

expérimentales porte à confusion. Ceci est notamment illustré par deux études sur des implants 

de PMMA, contenant ou non un antibiotique [61, 122]. Les implants étaient exposés à des 

inocula de Staphylococcus spp. durant 14 jours dans le modèle in vivo (chez des rats) et durant 

24, 48 et 96 heures dans le modèle in vitro. Les analyses bactériologiques réalisées révélaient 

dans les deux cas la présence de bactéries adhérées vivantes et une augmentation du taux de 

résistance de ces bactéries a l'antibiotique incorporé. Or, dans les deux articles, il est clairement 

énoncé que la concentration locale en antibiotique durant toute la période d'exposition était au­

delà des CMI. L'absence de bactéricidie doit donc être imputée à la présence d'un corps 

étranger permettant l'adhésion bactérienne, et non à la présence de concentrations antibiotiques 

sous-inhibitrices. 

Enfin, les SLLM sont responsables de taux systémiques d'antibiotiques très bas. Ceci a 

l'avantage de limiter la toxicité générale du produit mais présente l'inconvénient d'exposer 

. toute la flore commensale du patient traité à ces taux sous-inhibiteurs. La problématique du 

développement de résistance doit donc être également appliquée à cette population, et non être 

focalisée sur les bactéries pathogènes qui, si elles constituent cliniquement la population 

d'intérêt, jouent potentiellement un rôle de réservoir bien secondaire par rapport aux bactéries 

commensales. À notre connaissance, aucune étude ne s'est intéressée à cet aspect du sujet. 

Le risque de développement de résistances bactériennes liées à l'utilisation de SLLM est 

réel, ce qui amène plus en plus d'auteurs à se questionner sur leur usage prophylactique 

[48,61]. Une meilleure compréhension des conséquences de l'utilisation des SLLM sur les 

patrons de résistance des flores locales et commensales serait utile afin de mieux définir le ratio 

risquelbénéfice des SLLM dans la gestion de certaines affections orthopédiques chez l'humain 

et l'animal. 
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4. Objectifs et hypothèses de recherche 

Ainsi, malgré une récente prise de conscience de l'impact des antibiotiques, et notamment 

des FQ, sur l'écosystème bactérien et le développement de résistances, il apparaît clairement 

que de nombreuses questions restent sans réponse. Parmi celles-ci, l'impact de la voie 

d'administration, étape-clé de l'usage des antibiotiques, sur le développement de résistances 

nous semble d'un intérêt majeur. Outre les voies classiques orales et injectables, 

l'administration locale d'antibiotique trouve de plus en plus d'indications cliniques. 

Malheureusement, ceci coïncide avec un nombre croissant de rapports sur leur rôle potentiel 

dans la sélection de souches résistantes parmi la flore pathogène [61, 108, 122, 127, 130, 131, 

136]. 

Il semble logique que les spécificités pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des 

diverses modalités d'administration d'un antibiotique aient une implication dans le degré de 

sélection de souches bactériennes résistantes. En se basant sur le principe de la FSM, il serait 

intéressant de favoriser des' voies d'administration permettant d'obtenir des concentrations 

tissulaires au dessus ou en dessous de cette fenêtre. D'après les faibles concentrations sanguines 

rapportées lors d'administration locale de FQ par SLLM, il est vraisemblable que les 

concentrations intestinales après excrétion soient inférieures à la FSM. Inversement, 

l'administration de FQ par voie injectable, par exemple intramusculaire (lM), pourrait entraîner 

des concentrations intestinales à l'intérieur de la FSM dû à l'excrétion intestinale par les 

glycoprotéines P. Enfin, la présence de ces glycoprotéines P limitant l'absorption intestinale des 

FQ administrées oralement pourrait entraîner une exposition .très importante des bactéries 

commensales, potentiellement au dessus de la FSM. 

Nos hypothèses d'étude étaient que 1) le SLLM utilisé dans ce modèle conduit à une 

exposition à l'EFX des bactéries commensales suffisamment basse pour limiter la sélection de 

bactéries résistantes chez la flore fécale étudiée, et 2) l'administration lM d'EFX est 

caractérisée par un taux de sélection de bactéries commensales résistantes supérieur à ceux des 

voies orale ou locale. Les objectifs de cette étude étaient 1) de mesurer l'exposition systémique 

à l'EFX et à la CFX et 2) de comparer le développement de résistances bactériennes au niveau , 
de la flore fécale sur un modèle porcin suite à l'administration orale, intramusculaire et locale 

(SLLM) d'EFX. 



Chapitre deuxième 

MÉTHODOLOGIE 



1. Animaux et conditions de logement 

Vingt-et-un porcs mâles ou femelles en bonne santé, âgés de 4 à 8 semaines et pesant 

14.2±5.2 kg ont été utilisés. Aucun porc ne présentait une exposition antérieure à des 

antibiotiques. Les porcs ont été distribués de manière aléatoire parmi 3 groupes (0, M èt L) avec 

n=7 par groupe. Pour des raisons pratiques, deux lots comprenant chacun trois ou quatre porcs 

d'un même groupe ont été étudiés simultanément: 0 et M, 0 et L puis M et L. Un nettoY{lge et 

une désinfection des locaux étaient réalisés avec un désinfectant comprenant du potassium 
, 

peroxomonosulfate, de l'acide sulfamique et du dodecyl benzène sulfonate (Virkon®) à la fin de 

chaque groupe de traitement avant l'entrée du suivant, en respectant un vide sanitaire d'une 

semaine. Les porcs ont été logés de manière individuelle dans des cages séparées. Les porcs d'un 

même groupe étaient cependant logés dans un même cubicule avec contact direct possible. 

Chaque porc n'a cependant été soumis à aucun contact avec un porc d'un groupe différent, 

supprimant ainsi les possibilités de contamination intergroupe mentionnées dans une étude [139]. 

Les porcs étaient nourris deux fois par jour avec une nourriture commerciale ne contenant aucun 

antibiotique et avaient un accès ad libitum à l'eau d'aqueduc. Des mesures de désinfection 

classiques étaient strictement respectées par tous les manipulateurs à l'entrée et à la sortie de la 

zone de logement. Après l'arrivée des porcs, une période d'acclimatation de quatre jours était 

respectée avant l'initiation du protocole expérimental. Les porcs ont été entretenus selon les 

directives fournies par le Conseil Canadien de Protection des Animaux. Le protocole de 

recherche a été approuvé et supervisé par le Comité Institutionnel Ethique de l'Université de 

Montréal. 

2. Produits utilisés 

Une solution injectable d'EFX, Baytril® 100 mg/mL (Bayer, Toronto, Ontario) a été 

utilisée pour l'administration lM d'EFX. Pour l'administration orale, cette même préparation 

pharmaceutique a été diluée dans de l'eau MilliQ juste avant l'administration afin d'obtenir un 

volume final de 10 mL. 

Les implants de PMMA imprégné d'EFX ont été préparés en ajoutant de manière stérile 6 

grammes de poudre d'EFX (Sigma-Aldrich, Oakville, Ontario) à 40 grammes de poudre de 
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polymère (Surgical Simplex® P Radiopaque Bone Cement; Howmedica Inc, Limerick, Ireland). 

Les deux composants étaient ensuite mélangés à la main dans un bol en plastique, le monomère 

liquide (20 mL) était ajouté et le mélange était versé dans des seringues de 3 mL, tel que 

précédemment décrit [40]. Le piston était ensuite pressé jusqu'au niveau de la marque «0.7 

mL» afin de chasser l'air et l'excès de ciment. Après durcissement du PMMA, on obtenait des 

implants cylindriques de 9 mm de diamètre, 7 mm de longueur, pesant environ 500 mg et 

contenant environ 65 mg d'EFX (Figure 8). 

Figure 8: Échantillon de nos implants de polyméthacrylate de méthyle contenant de \ 

l'enrofloxacine. 

3. Procédures et groupes de traitement 

Au jour 6 (16) pour les groupes 0 et M et au jour 7 (17) pour le groupe L, chaque porc a 

été prémédiqué avec une injection lM d'azapérone (2 mg/kg), de kétamine (8. mglkg) et 

d'hydromorphone (0.1 mg/kg). L'anesthésie générale était ensuite induite et maintenue au 

masque avec un mélange d'isoflurane dans de l'oxygène à un rapport 2:98 à 3:97 vol/vol. 

Aucune antibioprophylaxie n'a été administrée afin de ne pas interférer avec les objectifs de 

l'étude. La région cervicale gauche de tous les porcs, ainsi que la face latérale de la cuisse 

gauche des porcs du groupe L ont été rasés et préparés de manière aseptique. Les porcs étaient 

placés en décubitus latéral droit. L'abord cervical a permis de mettre en place un cathéter au , 
niveau de la veine jugulaire gauche sur tous les porcs ainsi qu'une sonde d'oesophagostomie sur 

les porcs du groupe O. Pour les porcs du groupe L, une incision cutanée de 10 cm était ensuite 

effectuée en regard de la diaphyse fémorale. Le fascia lata était incisé et les muscles biceps 

fémoral et vaste latéral réclinés respectivement caudalement et crânialement. Les implants 

préalablement préparés étaient placés directement au contact de la diaphyse fémorale en fonction 
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du poids de l'animal (7 implants EFX-PMMA / 10 kg de poids vif, soit 455 mg d'EFX / 10 kg de 

poids vif dose totale). Le fascia lata, le tissu sous-cutané et la peau étaient refermés avec un 

surjet simple (PDS®II 2-0 ou 3-0 et Monosof® 2-0 ou 3-0). Les porcs étaient surveillés jusqu'à 

leur réveil complet. L'analgésie était poursuivie par injection lM d'hydromorphone à 

l'extubation et du kétoprofène par voie lM (2 mg/kg par jour) en fonction du score de douleur de 

l'animal pendant 3 jours minimum (Annexe 4). 

De 17 à J21, un plan de traitement a été adopté selon le groupe auquel le sujet avait été 

attribué (Annexe 5) : 

Les porcs du groupe 0 ont reçu de l'EFX PO à la dose de 5 mg/kg SID pendant 13 jours 

(soit 65 mg/kg dose totale pour les 13 jours). Le traitement a été administré via la sonde 

d' oesophagostomie, chaque matin à heure fixe, après avoir nourri les porcs. 

Les porcs du groupe M ont reçu de l'EFX lM à la dose de 5 mg/kg SID pendant 13 jours 

(soit 65 mg/kg dose totale pour les 13 jours). L'injection lM était réalisée chaque matin à 

heure fixe dans les lombes. 

Les porcs du groupe L ont reçu de l'EFX par la mise en place chirurgicale à 17 d'un 

SLLM contenant de l'-EFX (soit 455 mgllO kg dose totale) et n'ont reçu aucune autre 

administration "d'EFX. 

Etant donnée la croissance des porcs, la dose d'EFX administrée aux porcs des groupes 0 et 

M était réajustée deux fois par semaine en fonction du poids de l'animal. Au jour 21, tous les 

porcs étaient euthanasiés par surdosage de barbiturique administré par voie intraveineuse. 

4. Méthodes d'évaluation 

4.1. Suivi clinique 

La prise alimentaire et l'abreuvement ainsi que le niveau d'activité de chaque porc ont été 

évalués quotidiennement, de même qu'un examen clinique (état général, prise de la température, 

du pouls, de la fréquence cardiaque et respiratoire). Outre les paramètres habituels, l'observation 

de signes digestifs (tel que diarrhée, etc.) et un examen rapproché des plaies chirurgicales étaient 

également réalisés. 



43 

4.2. Pharmacocinétique 

À partir de 17, des échantillons sanguins ont été récoltés chez tous les porcs via le 

cathéter jugulaire pour évaluer la cinétique des concentrations d'EFX plasmatiques atteints dans 

tous les groupes. Les prélèvements ont été réalisés à 8 reprises durant les 32 premières heures de 

traitement (i.e., du jour 7 à 8). puis chaque matin du jour 9 à 21, à heure fixe, avant 

l'administration d'EFX chez les porcs des groupes 0 et M. Le cathéter était tout d'abord rincé 

avec 10 mL de saline héparinée, puis un prélèvement de 3 mL de sang était réalisé après avoir 

éliminé les premiers 5 mL. Le sang était placé dans un tube EDT A, centrifugé puis le plasma 

obtenu congelé à - 70 oC en vue d'une analyse de groupe. Les analyses ont été effectuées par 

chromatographie liquide et de spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) (Annexe 6). 

4.3. Bactériologie fécale et cutanée 

Les prélèvements fécaux ont été réalisés de 11 jusqu'à J21 sur une base quotidienne, les 

prélèvements entre 11 et J6 servant de période témoin pour chaque porc. Les prélèvements 

fécaux correspondaient à la récolte de 20 grammes de selles fraîches ou rectales. Ils étaient 

conservés à 4°C après prélèvement, homogénéisés et mis en culture dans les six heures 

suivantes. Pour chaque échantillon, 20 grammes de selles étaient homogénéisés dans un sac 

stérile pendant 1 minute et 5 grammes étaient dilués dans de la saline stérile (1 : 1 0) et une 

méthode d'ensemencement directe pour détecter les souches d'E. coli antibiorésistantes (limite 

de détection de 100 bactéries) était utilisées tel que précédemment décrit [10]. Chaque dilution 

(100 ilL) était ensemencée sur une gélose MacConkey (Quélab, Montréal, Québec, Canada). La 

croissance bactérienne était examinée après incubation à 37°C pendant 16 h pour la présence de 

colonies fermentant le lactose et présentant une morphologie typique d'E. coli. Pour chaque 

échantillon, trois colonies étaient sélectionnées aléatoirement, purifiées sur une gélose au sang de 

mouton 5% (Quélab, Montréal, Québec, Canada) et confirmées sur gélose « triple sugar iron », 

sur gélose citratée, et par des tests d'indole et d'uréase [69]. Un isolat sur dix avec une 

morphologie atypique ou avec des caractéristiques biochimiques typiques d'E. coli était plus 

précisément caractérisé sur galerie API20E (Biomérieux, Hazelwood, Mi~souri, USA) [63]. La 



44 

sensibilité aux antibiotiques des isolats d'E. coli était déterminée par une technique de diffusion 

sur disque en gélose selon la norme M31-S1 du Clinical and Laboratory Standards Institute [84]. 

Les ~tibiotiques testés sont rapportés dans le Tableau Hl Après une incubation à 37 oC 

pendant 16-18 heures, le diamètre d'inhibition était mesuré à l'aide d'une règle millimétrique. 

Tableau III: Présentations des différents antibiotiques testés par antibiogramme dans notre 

étude. 

AMINOSIDES Gentamicine 
Streptomycine 

CÉPHALOSPORINE Ceftiofur 
Florfénicol 

Acide nalidixique 
FLUOROQUTI'lOLONES Enrofloxacine 

PÉNICILLINES 

SULFAMIDE 
POTENTIALISÉ 

TÉTRACYCLINE 

5. Analyse statistique 

----------------

Amoxicilline 
Ampicilline 

Triméthoprime­
Sulfaméthoxazole 

L'évolution des concentrations plasmatiques en EFX et CFX des porcs des groupes 0, M 

et L a été analysée par analyse PK des moments statistiques avec WinNonlin 5.1 1 standard 

edition (Pharsight, Palo Alto, U.S.A.) [146]. La méthode par algorithme des trapèzes linéaires a 

été utilisée pour estimer l'aire sous la courbe (AUC) et l'aire sous la courbe du premier moment 

(AUMC) associées avec la première administration lM et orale et l'implantation des implants. 

Une extrapolation à l'infini de l'AUC et l'AUMC a été réalisée avec les formules standard après 

estimation de la pente terminale de la courbe (Àz). Les paramètres pharmacocinétiques suivants 

ont été calculés: clearance systémique apparente (CLlF) et volume de distribution apparent 

(VIF), le temps de séjour moyen (MRT) et la demi-vie d'élimination (t~-Àz). En outre, 
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l'exposition systémique globale à l'EFX et la CFX a été estimée à l'aide de l'AUC mesurée sur 

toute la durée du projet. 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le système SAS version 9.1 (Cary, N.C., 

U.S.A.) avec p<O.05 considéré comme significatif. Les comptages fécaux d'E. coli ont été 

transformés en log 10 pour obtenir une distribution normale. Pour chaque porc, les échantillons 

utilisés pour tester la sensibilité bactérienne étaient choisis aléatoirement parmi les 21 j ours de 

l'étude. Deux à trois colonies par échantillon étaient analysées. Les diamètres d'inhibition ont 

été transformés en log10 afin d'obtenir une distribution normale permettant la réalisation de tests 

paramétriques. Les moyennes et erreurs-types des données transformées en log étaient soumises 

à la transformation inverse pour présentation dans le texte et les figures. En tenant du diamètre 

des disques antibiotiques, la valeur minimale pour les valeurs de diamètre d'inhibition était de 6 

mm. L'évolution de la taille de la population d'E. coli et de la sensibilité aux différents 

antibiotiques des isolats a été divisée en quatre périodes, basées sur les comptages d'E. coli 

fécaux observés: (1) du jour 1 à 6, contrôle, (2) du jour 7 au moment où les comptes bactériens 

deviennent indétectables, phase de première exposition antibiotique, (3) durant la période où les 

comptes bactériens restent nuls, phase de bactéricidie et (4) du moment où les comptes 

bactériens redeviennent positifs jusqu'au jour 21, phase de recroissance. L'effet de la voie 

d'administration de l'EFX sur la durée des périodes 2 et 3 a été étudié avec une analyse de survie 

et un test « log-rank» afin d'évaluer plus précisérrient les différences tardives dans la 

recroissance des populations bactériennes [1]. Un modèle linéaire mixte à mesures répétées avec 

les périodes 1, 2 et 4 comme facteur intra-sujet, le groupe de traitement 0, M et L comme facteur 

inter-sujet et le porc traité comme variable aléatoire a été utilisé pour évaluer les changements 

dans les comptes d'E. coli fécaux et les diamètres d'inhibition dans le temps. L'interaction 

traitement x temps a également été évaluée. La méthode des moindres carrés a été utilisée pour 

examiner les différences dans l'évolution de la taille de la population bactérienne et des 

diamètres d'inhibition, ainsi que les différences rapportées pour chaque groupe de traitement. 

Les résultats sont présentés tels que moyenne (des moindres carrés) ± erreur type, sauf si spécifié 

autrement. Le coefficient de corrélation de Pearson a été calculé entre chaque antibiotique testé. 

Un test de chi-deux exact a été réalisé pour comparer le nombre de porcs par groupe pour 

lesquels les comptes bactériens sont restés sous la limite inférieure de détection durant toute la 

période d'administration d'EFX. 
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Comparison of 'the selection of antimicrobial resistance in fec richia 
coli during enrofloxacin administration with a local drug delivery sys . 

or with intramuscular injections in a swine model 
Romain Béraud, Louis Huneault, Dave Bernier, Francis Beaudry, Ann Letellier, Jérôme RE. deI Castillo 

Abstract 
This study evaluated, for the first time, the selection of antibiotic resistance in fecal Esc~erichia coli, a potential reservoir of genes 
of resistance, during the prolonged exposure to fluoroquinolones after the implantatJpp!of a local drug delivery system (LODS) 
in a swine mode!. Fourteen pigs were randomly assigned to group lM (5 mg/k ây of' tramuscular enrofloxacin - EFX) 
or LO (surgical implantation of EFX-polymethyl-methacrylate peri-femoral im d samples were collected daily for 
determination of plasma EFX and ciprofloxacin (CFX) concentrations. Fecal s e collected daily to de termine the 
E. coli counts and the susceptibility patterns of its isolates as evaluated by antibioh<> iffusion tests. In both groups, EFX 
administration significantly reduced the bacterial counts after 2 days.· Ouring recololll 'tU!, the bacterial counts remained 
lower than baseline in group lM but not significantly, and almost reached pre-treatment levéis in group LO. Susceptibility to 
EFX, CFX, and nalidixic acid of recolonizing E. coli in LO pigs slightly decreased but remained within the limit of "susceptible" 
isolates. In contrast, quinolone susceptibility of recolonizing E. coli in lM pigs dropped dramatically (P < 0.0001). In addition, 
intramuscular exposure to fluoroquinolones significantly decreased the susceptibility of E. coli to ampicillin and trimethoprim­
sulfamethoxazole (P < 0.05). In cOnclusion, the use of a dosing regimen that minimized the'intestinal output of fluoroquinolones 
also minimized the selection of resistance to several classes of antibiotics. This could represent another advantage of LODS usage 
compared to long-lasting systemic administration of fluoroquinolones. 

Pour la première fois une étude a évalué la sélection de résistan . ; "~o' es chez des isolats fécaux d'Escherichia coli, un réservoir 
potentiel de gènes de résistance, durant une exposition prolongée al1x fl~oroquinolones après l'implantation d'un système d'administration 
locale de médic.aJ~ents (LODS) .dans Ull modèl~ porcin. Quato~ze p~r~~\~'1i: été ~ssignés a!~ ~as,ard au g~oupe lM (5 n;g/kg/jo,ur d'enrofIoxacin 
[EFX] par VOle mtramusculalre) ou LD (mise en place chirurgicale.llll Implant pen-femoral d EFX-polymethyl-methacrylate). Des 
échantillons sanguins ont été prélevés quotidiennement afin de déterminer les concentrations plasmatiques d'EFX et de ciprofIoxacin (CFX). 
Des échantillons de fèces ont été col/ectés quotidiennement afin de dénombrer les E. coli et déterminer les patrons de sensibilité des isolats 
tels qu'évalués par la méthode de diffusion en gélose. Dans les deux groupes~ l'administration d'EFX a réduit significativement les comptes 
bactériens après 2 jours. Au cours de la recolonisation, les comptes sont demeurés inférieurs de manière non-significative à la valeur de 
base dans le groupe lM, et ont presque atteint les niveaux prétraitement dans le groupe LD.Chez les porcs LD la sensibilité à l'EFX, CFX 
et l'acide na/idixique des E. coli recolonisant a diminué légèrement mais est demeurée à l'intériellr de la limite pour les isolats «sensibles». 
À l'opposé, chez les porcs dll grolW!}àiM la sensibilité allX quinolones des E. coli recolonisant a chuté dramatiquement (P < 0,0001). De 
plus, l'exposition intramuscula ·Çififfx." oroquinolones a diminué de manière significative la sensibilité de E. coli à l'ampicil/ine et au 
trimethroprime-sulfaméthox . (P < n conclusion, l'utilisation d'un régime dosellr qui minimise l'excrétion intestinale de 
fIuoroquinolones minimise' ti iV.C ;'ésistance à plusieurs classes d'antibiotiques. Ceci pourrait représenter un autre avantage 
de l'utilisation de LODS compa ent à l'administration systémique de fIuoroquinolones à longue action. 
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Introduction 
Musculoskeletal infections can be difficult to treat with systemic 

antimicrobials because of their Iimited penetration into the devascu­
larized tissues and biofilms that may be present at the infection site 
0,2). The current therapeutic approach for such infections inc1udes 
an aggressive surgical debridement, removaJ or change of fixation 
devices without impairing bone stability, soft tissue coverage, and 
long-term systemic antibiotic therapy, with a success rate varying 
between 80% and 90% (3,4). To improve this treatment response, 
local drug delivery systems (LODS) have been deveIoped, to allow 
a sustained high-level local antibiotic concentration at the infec­
tion site (1,2,5). Although elution characteristics can vary greatly 
among different antibiotic and LODS combinations, the systemic 
absorption of the chosen antibiotic is generally poor, which leads 
to sustained low plasma drug concentrations and minimal risk 
of systemic toxicity (2,5,6). The systemically absorbed antibiotic, 
however, may provide concentrations within the mutant selection 
window (MSW) of various bacteria, a theory that has been proposed 
to explain how exposure to antibiotics leads to the selective en rich­
ment of resistant cell subpopulations (7-11). In the case of veterinary 
fluoroquinolones, the risk of resistance selection may be significant, 
because P·glycoprotein has bccn shown in vivo to contribute to the 
intestinal excretion of this class of antibiotics (12). Hence, parenter­
ally administered f1uoroquinolones may exert a selective pressure on 
the intestinal microbiota, induding Escherichia coli and other ba .. 
species with zoonosis potentia!. 

While several studies have investigated the potential role 
LODS in the selection of antibiotic resistance among pathogens 
(13-20), none to our knowledge has evaluated the impact of the 
prolonged systemic antibiotic concentrations near MSW on com­
mensal flora. Resistance selection among pathogenic bacteria is 
of con cern as it increases the risk of infections' that are refractory 
to classical treatments, which limits the therapeutic possibilities 
of practîtioners. Moreover, the selection of resistance among corn· 
mensal flora is equally of concern because of its insidious role as 
a reservoir of genes of resistance (21,22). Many reports in human 
and veterinary medicine have hig . ed the potential for these 
resistant commensal bacteria t esistance genes to any 

incoming pathogen or to th J~~,~.:hhEe possibility of 
infection (23-26). ~ 

The objective of this study w 
rial resistance in the fceal E. coli fl wine model during local 
administration of enrotloxacin (EFX) S, and to compare the 
results to intramuscular (lM) EFX injections. lt was hypothesized 
that the EFX·loaded LODS used in this mode! would lead to plasma 
drug concentrations of EFX that would be low enough to avoid any 
bacterial resistance selection in the fecal flora, as opposed to that 
from the lM administration of EFX. 

VU51nig conditions 
healthy pigs (13.6 ± 5.9 kg) were used . 

Resea 

These pigs were randomly assigned to 2 
muscuL1r EFX), and LO flocal delivery w' 
methacrylate (PMMA) implantsl. The pigs were housed i 
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in separate pens, and did not have any direct contact with pigs ln the 
other group. The pigs were fed twice daily with an antibiotic-free 
commercial pig feed, and had unlimited access to water. Pigs were 
allowed to acdimatize for 4 d before experiment initiation on day 1. 
Operators always went through a rigorous disinfection procedure 
before entering and exiting the unit and between manipulations to 
avoid çross-contamination. The protocol was in agreement with the 
Canadian Council Care guidelines and was approved. by 
the lnstitutional Care and Use Committee of the Université 
de Montréal. 

Drugs and 
An injectable enrofloxacin (Bay tri!; Bayer, Toronto, 

Ontario), 100 mg/mL, for EFX administration. The EFX· 
loaded PMMA implants were prepared in a sterile fashion by add­
ing 6 g of EFX powder (Sigma-Aldrich, Oakville, Ontario) to 40 g of 
powdered polymer (Surgical Simplex P Radiopaque Bone Cement; 
Howmedica, Limerick, Ireland). The combination was homogenized, 
the liquid monomer was added, and the soft EFX-PMMA mixture 
was poured into 3·mL syringe barrels. Plungers were then inserted 
and depressed to the 0.7 mL mark to expel air and excess cement 
(27). The cement in the syringe was allowed to harden to produce 
00 mg cylindrical EFX·PMMA implants that were 9 mm in diameter, 

g, and contained -65 mg EFX. 

.On day 7, pigs received lM injections of azaperone [2 mg/kg 
. ody weight (BW)], ketamine (8 mg/kg BW), and hydromorphone 
(0.1 mg/kg BW). Anaesthesia was induced using a face mask deliv­
ering 1-3% isoflurane in 100% O2, and th en continued via an endo­
tracheal tube. No antibiotic prophylaxis was applied because this 
would Interfere with the study's objective. An indwelling catheter 
was placed in the left external jugular vein for seriai blood collection. 
In thé LO group, the lateral aspect of the left femur was approached 
to place 7 peri-diaphyseal EFX-PMMA impiants/IO kg BW. 

From days 7 to 21, pigs in the lM group received lM injections of 
EFX at a dose of 5 mg/kg BW, q24h, adjusted twice a week based 
on incrcase in body weight. Pigs in the LD group received no other 
antibiotic after their peri-femoral EFX-PMMA implants. 

In ail pigs, blood was collected in EDTA tubes on 8 occasions dur­
ing the first 32 h of trcatment (from day 7 to day 8), and then was 
collected once daily between days 9 and 21, before the morning EFX 
lM injections. Plasma was harvested after centrifugation and stored 
at -70°C pending analysis. 

Fecal samples (20 g) were collected once daily from fresh feces or 
rectally. Samples taken betwccn days 1 and 6 were used to determine 
the bascline conditions, and samples ta ken betwccn days 7 and 21 
were used to document the time-course of the E. coli population 
size and antibiotic susceptibility of isola tes durîng exposure to EFX. 
Aftcr collection, ail samplcs were kept at 4°C until homogenizcd and 
plated (within the next 6 hl. 

At day21, ail pigs were euthanized by barbiturate overdose 
in je ct cd intravenously. For practical reasons, experiments were 



divided into 2 separate time blocks, such that 2 subgroups of 3 or 
4 pigs from each treatment group were studied simultaneously. 

Plasma enrofloxacin and ciprofloxacin 
concentrations 

A liquid chromatography, electrospray-tandem mass spectrom­
etry (LC-ESI/MS/MS) method was developed to measure the 

plasma concentrations of EFX and its active metabolite ciprofloxa­
cin CCFX) simultaneously. Briefly, the EFX and CFX were extracted 
by protein precipitation from plasma. One hundred microliters of 
plasma sam pie were mixed with 500 j..LL of acetonitrile fortified 
with 250 ng/mL of reserpine (internai standard). The samples were 
centrifuged at 12 oon g for 10 min and 10 j..LL of supernatant was 
injected into the HPLC system, fitted with a Waters Symmetry C18 
150 X 3.9 mm co.1umn (3.5 j..Lm particule size). The mobile phase 
was a 80:20 mixture of acetonitrile and 0.5% formic acid in water 
and the flow rate was 0.8 mL/min. The analytes were measured by 
mass spectrometry using a PESciex API 3+ instrument equipped 
with an electrospray ion source (ES!). The analyte responses were 
measured in selected reaction monitoring mode (SRM) using mass 
transitions of m/z 360-+316 (EFX), m/z 332-+245 (CFX), and m/z 
609-+174 (reserpine). The quantification was based on the peak-area 
ratios of each analyte with the internai standard, and the calibration 
curve was constructed using a linear regression model (weighted 
1/ concentration). The lower limit of detection of the method was 

2 j..Lg/L for both analytes, with overall accuracies and precisi· 
100.3%, 10.5% for EFX and 98.7%, 8.4% for CFX. 

Microbiological analyses 
The daily fecal Escheric11ia coli counts were performed according to 

standard procedures on MacConkey agar. For each sample, 20 g of 

feces were homogenized in a sterile bag by hand mixing for 1 min, 
and 5 g werediluted in sterile saline (1:10). The direct plating method 
(OPM) for detection of antimicrobial-resistant E. coli was carried out 
(28). Each dilution (100 j..LL) was plated onto a MacConkey Agar plate 
(Quelab Laboratories, Montreal, Quebec) to yield isolated colonies. 
Bacterial growth was examined after overnight incubation at 37°C for 
lactose-fermenting colonies with a appearance typical 
of E. coli. For each fecal sample, 
dom and purified on 5% 
confirmed with triple iron 
tests (29). One out of 10 

typical biochemical patterns of E. 
APl20E galleries (Biomérieux, Hazel 
antimicrobial susceptibility of E. coli isolates was determined using 
the disk diffusion method, standardized according to the Clinical 
and Laboratory Standards Institute guidelines (31): The following 
antibiotics were used: EFX, CFX, nalidixic acid, ceftiofur, amoxicillin, 
ampicillin, streptomycin, gentamicin, apramycin, trimethoprim­

sulfamethoxazole (TMS), florfenicol, and tetracycline. After overnight 
incubation at 37°C for 16 to 18 h, the inhibition zone diameters (mm) 
of . 'otic were measured using a standard ruler. 
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analyses using WinNonlin 5.1 standard e 
Alto, California, USA) (32). The linear t zoi 

applied to estima te the areas under the concentration ( and 
first moment curves (AUMC) associated with the first lM dosing, 

and with the LODS implantation. Extrapolation to infinity of AUC 
and AUMC was performed with standard formulas after estima­
tion of the terminal decay slope (À). The following PK parameters 

were ca1culated: apparent systemic clearance (CL/F) and volume of 
distribution CV /F), mean residence time CMRT), and half-life of the 
terminal decay slope Ctl/2 - Àz)' In addition, the overall systemic 
exposure to EFX was estimated with the measured AUC 
for the whole 

Statistical 
sion 9.1 (S 
0.05 level of 
were 10glO their distributions and include 
in the analysis. In each 4 samples were randomly chosen 
per period for susceptibility testing, depending on the duration of 
each period and the presence of recovered colonies. Three colonies 
were tested per sample and averaged. Inhibition zone diameters 
were also 10g1O transformed, and the assumptions of normality 
necessary to perfOl'm a parametric analysis were fulfilled. The data 
are still prescnted without transformation [mean and (Si)] in the text 
or figures. Accounting for the diameter of the antimicrobial disks, 
the minimal value for reported inhibition zone diameter was 6 mm. 
The time-course of the size of E. coli population and the antibiotic 

. ility of their isolates was divided in 4 periods, based on the 
bserved fecal E. coli counts: (1) baseline, days 1 to 6, (2) antibiotic 

first exposure effect, day 7 to time of undetectable bacterial count, 
(3) bactericidal equilibrillm, duration of undetectable bacterial 
ollnts, and (4) regrowth equilibrium, time of bacterial resurgence to 

day 21. The effect of EFX dosing route on the duration of periods 2 
and 3 was assessed with a survival analysis, using the log-rank test at 
the 0.05 a-level to focus on the late differences in E. coli recovery (33). 
Linear mixed-effect models for repeated measures, with time periods 
1,2, and 4 as a within-subject factor, treatment as a between-subject 
factor, and pig within treatment as random variable, were llsed to 
assess the changes in E. coli count and inhibition diameters over time. 

The time X treatment interaction was also assessed as a fixed effect. 
Afterwards, least-sguare means were used to examine differences 

in the time-course of the size of the bacterial population and of the 
inhibition zone diameters, as weil a~ the differences recorded for 

each treatment group. Results are presented as least-sguare means ± 
standard errors unless otherwise specified. Pearson correlation coef­
ficients were determined between antimicrobials. 

Results 
Pigs gained 6.57 ± 2.85 kg during the experiment and none dem­

onstrated any major systemic or local adverse reactions. 

Plasma enrofloxacin and ciprofloxacin 
concentrations 

Mean plasma EFX and CFX concentrations in groups LD and lM 

are presented in Figure 1, and selected PK parameters are presented 
in Table 1. Plasma EFX concentrations in LO pigs were on average 
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Figure 1. Mean plasma enrofloxacln and clprofloxacln concentrations ln 
lM and LD plgs. 

4.5% as high as those in lM pigs, and plasma CFX concentrations 

were on average 8.5% as high as those of EFX in each treatment 

group. Plasma EFX concentration peaked at similar times in both 

treatment groups, but its decay in LO pigs was clearly biphasic, 

with a sharp decrease during the 2 d following tm,,' and a slope with 

8.76-day half-life that lasted for the rest of the experiment (Table D. 

In both treatment groups, the time-course of plasma CFX concentra­

tions was similar to that of EFX but the plasma CFX concentrations 

below the quantification limit in sorne LO pigs. 

Fecal Escherichia coli counts 
The course of fecal E. coli counts is depicted in Figure 2. Ou 

the baseline period (from days 1 to 6), this bacterial populati 
averaged 10379 ::':: 10°.42 and 10555 ::':: 10°.42 CFU / g in LO and lM pigs, 

respectively, which was significantly different (P = 0.019). The 
administration of EFX, either intramuscularly (lM) or locally (LO), 

markedly reduced the size of the fecal E. coli population during 

the next 2 days (first exposure effect period), resulting at its end in 

counts below the limit of detection of 100 CFU / g. The duration of 

the first effect period was not significantly different between groups 

lM and LO (2.43 ::':: 0.48 d and 1.71 ::':: 0.18 d, respectively, survival 

analysis P = 0.17). However, the duration of the bactericidal equilib-

rium in LO pigs was significantly 1· ~ in lM pigs: 4.57 ::':: 0.72 d 

versus 8 ::':: 1.66 d, respectively ( ri 1 sis, P = 0.037). Finally, 

the fecal E. coli counts duringj '! wth equilibrium 

period were lower (but not si'hose of baseline 
'. 

values in group lM (P = 0.083 ost reached pre-treatment 

levels in group LO (P = 0.1116). Th I~~tatistically significant, 

the number of pigs per group for which o'!,9terial counts remained 

below the detection level dllring the entire experiment differed 

between group LO (0/7 pigs) and lM (3/7 pigs). 

Escherichia coli susceptibility to EFX 
simultaneously 

The resuIts of fecal E. coli isolates susceptibility to EFX, as es ti­

mated from growth inhibition zone diameters, are presented in 

Fi ificant effects of the groups and time periods were 

Ol). In group LO, susccptibilities during period 2 

tIy different from baseline values (35.4 ::':: 1.1 mm, 

ched statistical significance in period 4 (P = 0.05). 

ates remained susceptible to EFX according to' 
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CLSI guidelines. In group lM, EFX suscep . 

not statistically different from baseline (3 ::':: 1.1 

but dropped dramatically during period 4 (P < 0.0001). coli 
isolates recovered from lM pigs during the regrowth phase were 

resistant to EFX. The significant time X treatment interaction on 

the sllsceptibility of E. coli isolates to EFX was restricted to period 4 

(P < 0.(001) . 

Escherichia coli susceptibility to other quinolones 
The results of fecal E. coli isolates susceptibility to CFX and 

nalidixic acid were . ilar to those described for EFX for both 

groups. Significan fects of treatment, time, and treatment X 

baseline valu 

nalidixic acid in 

< '. ~OOOI for both drugs). Compared with 
tibility of E. coli isolates to CFX and 

at period 2 (P > 0.7 

period 4 (P ~ 0.025). The 

s experienced no significant variation 

ignificant decreases were recorded at 

e inhibition zone diameters of CFX 

and nalidixic acid for the latter isolates, however, were still> 21 mm 

and> 18 mm, respectively, indicating that they were still susceptible. 

Similar findings were record cd for lM pigs: baseline inhibition zone 

diameters were 38 ::':: 1.1 mm for CFX and 26.4 ::':: 1.1 mm for nalidixic 

acid, within-group differences for period 2 were not statistically 

significant (P 2: 0.352), but significant decreases were recorded at 

period 4 (7 ::':: 1.1 mm and 7 ::':: 1.1 mm respectively, with P < 0.0001 

for both). The statistically significant time X treatment interaction 

was limited to inhibition zone diameter differenccs for the regrowth 

< 0.0001). Pearson correlation coefficients were excellent 

. among ail 3 fluoroquinolones tested: 0.98 between EFX and CFX, 

0.96 between EFX and nalidixic acid, and 0.95 between CFX and 

Escherichia coli susceptibility to other antibiotics 
The results of fecal E. coli isolates susceptibility to amoxicillin and 

ampicillin are presented in Figures 4 and 5, respectively. Susceptibility 

for amoxicillin and ampicillin were subject to a significant time effect 

(P = 0.0207 and P ~ 0.0003, respectively). In the LO and lM pigs, no 

significant difference in amoxicillin inhibition zone diameters was 

recorded for exposure periods 1, 2, and 4 (P > 0.1313 and P > 0.0611, 

respectively). In contrast, ampicillin susceptibility of E. coli isolates 

recovered from lM pigs decreased at period 4 (P < 0.0005) while 

ampicillin inhibition zone diameters from LO pigs decreased slightIy, 

but significantly, during period 4 compared with period 2 (P := 0.0357). 

Pearson correlation coefficients were 0.29 between EFX and amoxicil­

lin, and 0.56 between EFX and ampicillin. 

The results of fecal E. coli isolates susceptibiIity to TMS are pre­

sented in Figure 6. Treatment, time and treatment X time effects 

were also found for TMS (P < 0.02). Inhibition zone diameters 

for the E. coli isolates recovered from period 4 were significantly 

smaller than those of isolates from period 1 (P = 0.0412 for LO and 

P = 0.0003 for lM), and the difference between periods 2 and 4 was 

significant for lM pigs (P = 0.(016). The treatment X time interaction 

was limited to period 4, where isolates from LO pigs had inhibition 

zone diameters close to baseline values, as opposed to those from 

lM pigs, in which inhibition zone diameters were mostly less than 

baseline values (P < 0.0023). Pearson correlation coefficient between 

EFX and TMS was 0.78. 
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Table 1. Selected pharmacoklnetlc parameters ln groups LD and lM 

Enrofloxacin Ciprofloxacin 

Parameter Units LD lM LD 

AUCO_24 h h . (fLg/L) 6344 :t 3625 451.8 :t 239.4 

AUCO_336 h h . (fLg/L) 2100 :t 229 90079 :t 51277 

À a 
z /h 0.005 :t 0.003 0.081 :t 0.046 

Cma, fLg/ L 26.4 :t 2.5 499.7 :t 348.6 5.1 :t 3.5 27.5 :t 6.6 

tma, a h 3.4 :t 1.9 3.3 :t 2.1 13.3 :t 11.9 8.3 :!: 2.0 

MRT h 301.28 :!: 100.79 19.38 :!: 5.96 

tl/2 - Àzb h 210.16 11.97 

CL/F L/(h . kg) 0.0017 :t 0.0003 0.0007 :t 0.0003 

VIF L/kg 0.514 :!: 0.065 0.015 :t 0.012 

a Normal distribution. 

b Harmonie mean and jackknife estimate of standard deviation. 

AUCO_24h - Area under the curve for the first 24 h; AUCO_336h - Area und e for the entire project; 

mean residence time; Àz - 'terminal decay slope; Cma, - maximal concentration; t ma, - time to Cma,; 

CL/F - apparent systemic clearance; VIF - volume of distribution. 
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Susceptibility to ceftiofur, 
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variations were observed 
correlation coefficients were 
(0.87) or ampicillin (0.86) .. 

tomycin, tetracycline, 
no significant 

Pearson 

Ouring the last decades, LODS have gain cd popularity in the 
prophylaxis and treatment of human and animal osteomyelitis and 
infected articular prosthesis, However, there has been more and more 
concern about their ability to select antibiotic resistance in patho­

genic bacteria (13-17), a problem that is favoured by the production 
of ' the surface of surgical implants (18-20,34). 

is study was on the eHect of prolonged low sys­
ncentrations following a LODS implantation on 

n from the commensal fecal flora, which to our 
ver been iilvestigated. 

40 

35 
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Figure 3. Evolution of Escher/chla coll susceptlblllty to enrofloxacln (Ieast­
square means, and standard errors). 

a,b,c - least-square means wlth dlfferent superscrlpts or subscrlpts 
slgnlflcantly dlffer (statlstlcal analysls was performed on log transformed 
values) 

Our LODS was designed to achieve 2 objectives: 1) to achieve low 
systemic antibiotic concentrations over a prolonged period of time, 
and 2) to mimic clinical situations where, most of the time, clinicians 
design and shape their own LODS implants according to bacterial 
susceptibility and room available for implantation. Enrofloxacin 
and PMMA are clinically relevant choices for this purpose: EFX is a 
fluoroquinolone efficient against staphylococci and Gram-negative 
bacteria, which are the main infectious agents implicated in post­
trauma tic osteomyelitis; PMMA is still considered the LODS matrix 
gold standard until an aHordable and convenient resorbable matrix 
becomes available (1,3,35-37). Moreover, low serum EFX concentra­
tions were measured throughout the study with our EFX-PMMA 

LODS, similar to most LODS described in the literature (35,37). It is 
known that the material used as a matrix, the shape, porosity and 
volume of the implants, as weil as the nature and concentration of 
the chosen antibiotic ail influence the elution properties of LODS 
(5,6,27,38-40). The plasma EFX concentrations measured after 
implantation typically followed a biphasic pattern with a quick 
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Figure 4. Evolution of Escherlchla coll susceptlblilty to amoxlcillin - least­
square means and standard errors (statistical analysls was performed on 
log transformed values). 

30 

PT ..... """vr. Fim' .n.ct Sactenad_1 Regrowth 

Trimethoprim-sulfamethoxazole exposure phase 

Figure 6. Evolution of Escher/chIa coll susceptlblIIty to trlmethoprlm­
suifamethoxazole - least-square means, and standard errors. 

a,b,c,d - least-square means wlth dlfferent superscripts or subscripts 
signlflcantly dlffer (statlstlcal analysis was performed on log transformed 
values) 

release during the nrst 24 h, 
fraction of antibiotic tha t is 
Afterwards, elution from dee 
plasma EFX concentration. In vitro in vivo elution studies 
and microscopic porosity evaluation c have becn performed 
to 1) more precisely describe the èharacteristics of our EFX-PMMA 
LOOS, and 2) verify that our LOOS was providing higher concen­
trations at the site of interest than the lM route for the treatment 
duration. Various studies have reported systemic or local in vivo 
elution characteristics of different LOOS and have compared them 
to local concentrations obtained by systemic antibiotic administra­
tion (6,38,40). Adams et al (6) reported good granulation tissue and 
bo entrations (above break point sensitivity level) 28 d 

plantation of CFX impregnated PMMA beads (6 g 
owder). 
oroquinolones can occur mainly by 3 mecha­
permeability of the bacterial cell wall caused by 
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dlHerent superscripts or subscrlpts 
was performed on log transformed 

alterations of the hydrophilic pores (outer membrane proteins), 2) an 
efflux pump, which actively transports the fluoroquinolone rnolecule 
out of the cell as il approaches or passes through the bacterial mem­
brane, and 3) mutations in the genes encoding the CyrA and GyrB 
enzyme subunits of ONA gyrase and the ParC and ParE subunits 
of topoisomerase IV, thus altering the quinolone molecule's bind­

site (14,35,41,42). The genetic determinants associated with our 
changes in antibiotic susceptibility patterns will be reported 

a separate communication. For resistant mutants to develop in 
le environment, favorable events like an exposition of the bacterial 
opulation to sub-bactericidal concentrations of the incriminated 
ntibiotic, a sufficlent energy metabolism to support a plasmid 

acquisition and a positive biologie balance of a mutation, or both, are 
required, among other possibîlities. The mutant selection window 
(MSW) is an antimicrobial concentration range extending from the 
minimal concentration required to block the growth of wild-type 
bacteria up to that required to inhibit the growth of the least suscep­
tible, single-step mutant (7,8). lt has been demonstrated that plac­
ing antimicrobial concentrations inside the MSW enriches resistant 
mutant subpopulations selectively, whereas placing concentrations 
above the upper boundary of the window, also called the mutant 
prevention concentration, restricts selective enrichment (7,8). We 
observed a temporary but significant first antibiotic exposure effect 
of our LDOS on the total E. coli count from the 2nd to the 4th day 
post-implantation. This effect could be explained by the EFX peak 
release (26.4 ± 2.5 /J.g/L) reached.in the first 3 to 4 h, which is near 
th,e E. coli minimum inhibifory concentration (MIC) (30-125 /J.g/L) 
(35). Through intestinal excretion of EFX via P-glycoproteins, this 
initial burst effect could have had a temporary impact on the fecal 
flora. However, only a slight change in EFX isolates susceptibility 
of the E. coli population was observed .afler implantation of the 
LOOS. This could be explained by the very short duration of ~he 
syslemic peak EFX concentration following LOOS implantation, 
presumably not enough 10 allow a sustained selection. Although a 
slight decrease in susceptibility was observed during Ihe period of 
bactericida! equilibrium, it stayed Iargely above the "intermediate" 
sensitivity threshold. Even if this may not seem clinically relevant, 



these results demonstrate that a change in the E. coli isolates EFX 
susceptibility did occur, and that the use of a LDDS should be well 
justified, especially for prophylaxis where excessive usage happens 
moreoften. 

In contrast, the susceptible E. coli population was completcly 
replaced by presumably highly resistant variants during lM admin­
istration of EFX. This result was expected, and was in agreement 
with those of Wiuff et al (43). The EFX resistant E. coli isolates were 
most likely selected from pre-existing mutants initially present in 
low frequencies (43). This would mean that lM administration of 
5 mg/kg BW EFX led, for sorne of the pigs, to fecal concentrations 
above the MSW (the 3 pigs for whîch the E. coli population was 
completely and durably depleted), whereas for others it presum­
ably led to concentrations inside the MSW (the 4 pigs for which the 
E. coli isolates population recovered with resistant strains) (9-11). 

Although a mild decrease in susceptibility to various antibiotics was 
found after the use of our LDDS, this change was dramatically more 
important during the lM administration of EFX. For similar or bet­
ter efficacy for treating severe bone infections, where antibiotics are 
mandatory, LDDS seem to be more advantageous than the lM route 
of administration for the antimicrobial resistance selection of resident 
microflora (2,4,37). Furthermore, based on comparisons of resistance 
selection between the lM and oral administrations of EFX previously 
published, this may also be more advantageous than the oral route 
of administration (43). Ali pigs were euthanized at the end of the 
study, prcventing any follow-up of the susceptibility pattern ),' 
E. coli population after stopping EFX lM administration. Ho 
this has been studied by Wiuff et al (43) who reported that the res!. 
tant phenotype of fecal E. coli would persist and predominate for 
at least 2 wk or ev en longer after only 3 consecutive days of oral or 
lM EFX administration. 

lt is known that resistance to 1 quinolone frequently results in 
resistance to ail (35), as se en in our study with CFX and nalidixic 
acid. However, sorne significant variations of E. coli susceptibility to 
other classes of antibiotics tested during EFX administration were 
observed. Sorne mutations that confer resistance to the fluoroquino­
lones, via alterations in permeability or activation of the efflux pump 
can confer resistancc to other antim' 1 agents; however, previ-
ously reported "cross-resistan oroquinolone adminis-
tration concerned the cep Ines (35). To our 
knowledge, this ls the first 
development induced by the 
reported, the mechanisms impli 
could potentially con cern the marRAB n, responsible for the 
number of porines in the external membrane or the AcrAB-ToIC 
efflux pump system in the cytoplasmic membrane (41). We were 
surprised by the discrcpancies of bacterial susceptibilities betwœn 
amoxicillin and ampicillin during period 4, as these 2 antibiot­
ics belong in the same c1ass and are often used interchangeably. 
Although this cou Id potentially result from a type Œ statistical error, 
it could also be explained by a difference in their respective affin· 
Îty' viously mentioned porines or efflux pump. Another 
h be that, in fluoroquinolone-resistant mutants, 

ification icillin-binding protein (PBP) with reduced drug 
ity or redu )Mf bacterial permeability has occurred (44). Civen 

.htities for PBPs between ampieillin (PBPs 2 and 3) 

and amoxicillin (PBPs lA and 2), modifi 
PBP could theoretically affect bacterial su 
cillin but not the other (45). However, these hypotheses 
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con fi l'med. Our next communication will report the precise nature 
of the mutations involved in the mechanism of resistance to assess 
their relative location/interactions with those involved in resistance 
against fluoroquinolones. 

The lM and local administration of EFX logically resulted in a 
marked difference in the systemic exposure to this antibiotic and 
ils metabolite CFX, as estimated by the area under the curve (AUC; 
Figure 1, Table O. Ited in a difference in the exposure of the 
fecal flora to both CFX, but because none of these drugs was 
administered int . is not possible at this stage to assess 
their absorpti , and disposition pharmacokinetics, 
or their respecti ions to the selection of fecal resistant 
bacteria. However, il t that having a "c1inical-based" model 
with different overaIl·E 5 (which is Inherent to the specific 
mode of action of the LDDS and its administration route) would be 
more representative and c1inically relevant than a "pharmacological­
based" model where both lM and local overall doses would have 
been equa!. Moreover, the dosing regimens herein revealed that the 
mutant selection window has a lower boundary in vivo, both in 
terms of amount and duration of drug exposure. A negative control 
group was not used in our experimental design because the rate of 
f1uoroquinolone resistance mutation in E. coli was expected to be 
ow in group LDDS and not detectable in the absence of selection 

Moreover, given the highly controlled environ ment of the 
Igs uring the study (room temperature and humidity, Iight cycle, 

disinfection procedure, etc.) we felt that having each individu al 
being its own negative control would be valuable and more accurate. 

::Since the difference in baseline E. coli counts between both groups 
was statistically significant, a higher probability of mutation could 
have theoretically biased group lM and affected our results. Cenetic 
mutations responsible for antimicrobial resistance, however, are 
random events occurring at very low frequencies (10-6 to 10.10 for the 
fluoroquinolones), which suggests that the risk of bias in our study 
was negligible (46). Finally, we are aware that conclusions regarding 
the rate of exposure of fecal E. coli to EFX and CFX produced with 
our implants are difficult to transpose to other LDDS. As previously 
mentioned, each combination of antibiotic and matrix presents spe­
cifie elution properties that may vary greatly, and additionally be 
subject to host effects. Moreover, fluoroquinolone resistance ~sually 
occurs through stepwise accumulation of point mutations, which is 
quitc different from most other resistances mainly caused by one­
step acquisition of a resistance gene 04,35,41,42). Future research 
is warranted on other antibiotic/matrix associations to confirm our 
observations and increase our understanding of this topie. 

This study evaluated, for the first time, the development of anti­
biotic resistance in E. coli isolates from the commensal flor.a, indica­
tor micro-organism and potential reservoir of genes of resistance, 
following the use of a LDDS. We showed that the implantation of 
EFX-Ioaded PMMA implants has minimal potential to select for 
antimicrobial resistanœ within the studied fecal E. coli isolates in a 
swine mode!. Although implantation of our LDDS led to a tempo­
rary decrease in the total count of the fecal E. coli population, the 
intestines were rapidly recolonized by a population of E. coli with a 
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very slightly decreased antimicrobial susceptibility pattern. Even if 

the changes in susceptibility were minor, this finding dicta tes proper 
justification of LODS usage for p~ophylaxis. Also, the largely inferior 
variations in susceptibility for group LD versus lM could represent 
another advantage of LODS usage compared to long-lasting systemic 
administration of fIuoroquinolones. Finally, further studies implying 
other antibiotic-matrix combinations and flora would be interesting 
to complement Our observations. 
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Chapitre quatrième 

AUTRES RÉSULTATS 



1. Généralités 

Deux porcs du groupe 0 sont morts durant la chirurgie suite à des complications 

anesthésiques d'ordre respiratoire. Le nombre d'individus par groupe était donc de 7 dans les 

groupes L et M et 5 dans le groupe O. Tous les porcs ont présenté un bon état général durant la 

durée de l'étude. Du kétoprofène a été généralement administré durant les trois premiers jours 

post-opératoires sur la base des scores de douleur. Aucun effet secondaire systémique ou local 

lié à l'administration d'EFX n'a été observé. 

Les résultats pour les groupes L et M ayant été rapportés dans la publication au Canadian 

Journal ofVeterinary Research, seuls ceux du groupe 0 seront ici présentés. 

2. Concentrations 

ciprofloxacine 

plasmatiques en enrofloxacine et 

Les concentrations plasmatiques maximales en EFX ont été obtenues à des temps 

similaires dans les trois groupes (Figure 9). Les schémas d'administration quotidienne par voie 

lM et PO ont permis l'atteinte un niveau d'exposition plasmatique à l'EFX stationnaire, avec une 

légère accumulation par rapport à la première dose (% accumulation = lI(1_el
-
hO

,) ~ 130% pour 

une administration quotidienne, si yon applique les valeurs de demi-vie du Tableau IV). Les 

concentrations plasmatiques d'EFX associées à la voie locale sont environ 10 fois moindres que 

celles des deux autres voies, qui donnent des profils similaires. 

Les mêmes observations peuvent être rapportées pour les concentrations de CFX (Figure 

10) sauf pour ce qui est de l'accumulation: nous n'avons pas administré de CFX parentérale, 

donc nous ne savons pas si la demi-vie apparente est d~terminée par l'excrétion de CFX ou par 

le taux de conversion métabolique d'EFX en CFX. Le ratio des AUC de CFX sur EFX qui 

témoigne du métabolisme de cette dernière est d'environ 5% pour la voie orale, ce qui est 

comparable aux voies locale et lM (environ 8,5%). 
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Figure 9 : Courbes des concentrations plasmatiques moyeruies en enrofloxacine obtenues dans 

les groupes L, M et O. 
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Figure 10 : Courbes des concentrations plasmatiques moyennes en ciprofloxacine obtenues dans 

les groupes L, M et O. 
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Tableau IV: Paramètres pharmacocinétiques de l'enrofloxacine et de la ciprofloxacine des 

groupes 0, Met L. 

Paramètres 
(Unité) 

AUCO_24h 
(hoJlg/mL) 

AUCO_336h 
(hoJlg/mL) 

À a z 
(/h) 

Cm•x 
Ülg/L) 

tm.x' (h) 

MRT 
(h)" 

T~-Àz b (h) 

CL/F 
(L/h/kg) 

VIF 
(L/kg) 

ENROFLOXACINE 
0 M L 

8482 6344 
±3816 ±3625 

158686 90079 2100 
±90862 ±51277 ±229 

0.061 0.058 0.005 
±0.025 ±0.019 ±0.003 

838 499.7 26.4 
±208 ±348.6 ±2.5 

3.6 3.3 3.4 
±2.6 ±2.1 ±1.9 

19.70 19.38 301.28 
±7.79 ±5.96 ±100.79 

Il.4 11.97 150.1 

0.0005 0.0007 0.0017 
±O.OOOI ±0.0003 ±0.0003 

0.010 0.015 0.359 
±0.007 ±0.012 ±0.045 

CIPROFLOXACINE 
o M L 

411.9 455.4 
±209 ±162.6 

26.6 
±12.7 

7.6 
±2.6 

27.5 
±6.6 

8.3 
±2.0 

560 
±473 

5.1 
±3.5 

13.3 
±11.9 

30 Comptages bactériens d'Eo coli fécaux 

Durant la période contrôle, la population bactérienne d'E. coli dans le groupe ° était de 

104.96±10o.s6 CFU/g, non significativement différente de celle des groupes M et L (p=0.43 et 

0.12). L'administration d'EFX par voie orale a entraîné, de manière identique aux deux autres 

voies, une diminution marquée de la population d'E. coli fécaux durant les deux jours suivant la 

première dose (période de premier effet) jusqu'à des valeurs inférieures au seuil de détection 

(100 CFU/g). La durée de la période de premier effet dans le groupe ° était de 1.75±0.25 jours, 

comparativement à 2.43±0.48 jours et 1.71±0.l8 jours pour le groupe M et L respectivement 

. (analyse de survie: p=O.3 et 0.9). La durée de la période de bactéricidie était de 9.5±2.18 jours, 

significativement supérieure à celle du groupe L (4.57±0. 72 jours, analyse de survie: p=0.031) 

mais non significativement différente de celle du groupe M (8±1.66 jours, analyse de survie: 

p=0.77). Durant la période de recroissance bactérienne, cette population n'était pas 

significativement différente de la valeur contrôle (10s.s±10o.88 CFU/g, p=0.61). 
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Figure 11 : Comptages bactériens d'E. coli fécaux obtenus dans les groupes L,ty1 et O. 

b,c 

ContrOle Premier ertel Bactéricldle Recrolssance 

LlD : limite inférieure de détection bactérienne. a,b,c : différence significative entre lettres différentes. 

Il est à noter qu'un des porcs du groupe 0 n'a présenté aucune variation significative des 

comptages d'E. coli durant toute la durée de l'étude. Ce porc présentait selon toute 

vraisemblance une population bactérienne déjà résistante à l'EFX préalablement à notre projet. 

En l'excluant, le nombres de porcs par groupe pour lesquels les comptes bactériens sont restés 

sous la limite inférieure de détection durant toute la durée d'administration d'EFX était de 0/7 

(0%) dans le groupe L, 3/7 (43%) dans le groupe M et 3/4 (75%) dans le groupe 0 (différence 

significative entre les groupes L et M, p=0.03). 

4. Sensibilité et résistance des bactéries E. coli 

Concernant l'EFX, un effet temps, un effet groupe et une interaction groupe X temps 

significatifs ont été mis en évidence dans le groupe 0 (p<0.001). Dans le groupe 0, les diamètres 

d'inhibition n'était pas significativement différent entre la période contrôle et celle de premier 

effet (p=0.73) mais l'étaient entre la période contrôle et celle de recroissance (p<0.0001). Durant 

la période de recroissance, la population d'E. coli présente était résistante à l'EFX et les 

diamètres d'inhibition n'était pas significativement différent entre les groupes 0 et M (p=0.98), 

mais étaient significativement inférieurs à celui du groupe L (p<0.0001) (Figure 12). 

Concernant les deux autres FQ,'un effet temps, un effet groupe et une interaction groupe 

X temps significatifs ont été mis en évidence dans le groupe 0 (p<0.001 pour les deux 

antibiotiques). Les résultats de sensibilité des E. coli fécaux vis-à-vis de la CFX et de l'acide 

nalidixique étaient similaires à ceux observés pour l'EFX. Une excellente corrélation a été mise 
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en évidence entre l'EFX et la CFX (0.97), l'EFX et l'acide nalidixique (0.97) et la CFX et 

l'acide nalidixique (0.95). 

Figure 12 : Sensibilités à l'enrofloxacine obtenues dans les groupes L, M et O. 
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Concernant les autres antibiotiques, aucune variation significative des diamètres 

d'inhibition n'a été observée entre la période contrôle et les périodes de premier effet et de 

recroissance (respectivement, p=0.32 et p=0.24) pour l'amoxicilline et pour l'ampicilline 

(respectivement, p=0.13 et p=0.08) dans le groupe 0 (Figures 13 et 14). Les coefficients de 

corrélation, dans les trois groupes confondus, étaient de'0.32 entre l'EFX et l'amoxicilline et de 

0.53 entre l'EFX et l'ainpicilline. 

Figure 13 : Sensibilités à l'amoxicilline obtenues dans les groupes L, M et O. 
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Figure 14 : Sensibilités à l'ampicilline obtenues dans les groupes L, M et O. 
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Un effet temps, un effet groupe et une interaction groupe X temps significatifs ont été mis 

en évidence pour le TMS (p<O.OOI). Dans le groupe 0, aucune variation significative des 

diamètres d'inhibition n'a été observée entre la période contrôle et les périodes de premier effet 

et de recroissance (respectivement, p=0.48 et p=0.29) pour le TMS. La corrélation entre l'EFX 

et le TMS, tous groupes confondus, était de 0.67. 

Figure 15 : Sensibilités au sulfamide/triméthoprime obtenues dans les groupes L, M et O. 
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Aucune variation significative vis-à-vis du ceftiofur, de la gentamicine, de la 

streptomycine, de la tétracycline, de l'apramycinè et du florfénicol n'a été mise en évidence dans 

chacun des trois groupes. Une eXcellente corrélation a été mise en évidence, dans les trois 

groupes confondus, entre l'amoxicilline et le ceftiofur (0.88) et entre l'amoxicilline et 

l'ampicilline (0.82). 



Chapitre cinquième 

DISCUSSION ET CONCLUSION 



1. Discussion 

1.1. Validité de nos voies d'administrations et de nos marqueurs 

1.1.1. Variations des concentrations plasmatiques en enrofloxacÏne et en 

ciprofloxacine 

Nos implants EFX-PMMA ont été fabriqués afin de répondre à deux critères: (1) 

entraîner des concentrations systémiques en EFX faibles durant une période de temps prolongée 

et (2) mimer la situation clinique où, la plupart du temps, les cliniciens fabriquent leur propres 

implants et choisissent la nature de l'antibiotique en fonction de la sensibilité des bactéries en jeu 

et la quantité d'implants placés en fonction de la place disponible. L'EFX et le PMMA sont des 

choix cliniquement justifiables dans ce but: l'EFX est une FQ efficace contre les staphylocoques 

et les bactéries Gram-négatives qui sont les agents principalement impliqués lors d'OMPT, et le 

PMMA est toujours considéré comme le standard de matrice d'implant tant qu'un matériau 

résorbable et abordable financièrement n'est pas disponible commercialement [15, 58, 60, 135]. 

En outre, des concentrations plasmatiques en EFX très faibles ont été obtenues durant toute la 

durée de notre étude grâce à ces implants, tel que décrit dans la littérature concernant la plupart 

des SLLM [58, 135]. 

Il est cependant bien établi que le matériau utilisé comme matrice (sa forme, son degré de 

porosité, son volume, etc.) ainsi que la nature et la concentration de l'antibiotique incorporé 

influence grandement les caractéristiques d'élution d'un SLLM [4, 6, 31, 40, 51, 104]. Les 

concentrations plasmatiques en EFX mesurées après implantation présentaient un aspect' 

typiquement biphasique avec une libération rapide durant les 24 premières heures, résultant 

vraisemblablement de la dilution de la fraction d'antibiotique faiblement adhérée à la surface des 

implants. Par la suite, l'élution d'EFX présente dans les couches plus profondes ont entraîné les 

faibles concentrations subséquentes maintenues durant une période prolongée. Des études 

d'élution in vitro et in vivo ainsi qu'une évaluation microscopique de nos implants (porosité, 

etc.) aurait pu être réalisées afin de caractériser plus précisément leurs propriétés. Cependant, il 

nous est apparu que cela sortait du cadre de notre projet, nos implants remplissant les critères . 

pré-établis que nous nous étions fixés. • 
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Les ratios des AUC de CFX sur EFX (environ 5 % pour la voi~ orale et 8 % pour la voie 

lM et locale) observés dans notre étude sont beaucoup plus bas que ceux rapportés chez le chien 

et le bovin (environ 50 %) et se rapprochent plus de ceux rapportés chez le chat (20 %) [77]. 

Cela suggère que l'efficacité du porc à métaboliser l'EFX en CFX (métabolisme de phase l, 

effectué via CYP lA probablement) est moindre, ou bien que le porc peut conjuguer rapidement 

l'EFX avant même qu'il puisse être converti en CFX. D'autres études rapportent l'absence de 

concentration plasmatique ou urinaire de CFX mesurable après l'administration d'EFX par voie 

orale, lM ou IV chez le porc [76, 89, 90] et penchent pour la 1ère hypothèse. La différence de 

ratios d'AUC entre les 2 voies générales peut être expliquée par un effet de 1er passage hépatique 

(par voie orale, 100% de la dose biodisponible transite par le foie, alors que par voie injectable il 

y a uniquement 25% qui y transite). 

1.1.2. Escherichia coli comme indicateur bactériologique et contrôle des 

variables 

Escherichia coli est une bactérie à Gram négatif et est un des constituants principaux de 

la flore fécale commensale des mammifères. Il est considéré comme un « indicateUr/marqueur )} 

très fiable de la flore fécale et est à ce titre très souvent utilisé dans les études sur 

l'antibiorésistance [113]. Cependant, de nombreux facteurs autres que l'administration 

d'antibiotique peuvent influencer le développement et l'élimination dans l'environnement de 

bactéries résistantes. Ces facteurs sont [113] : 

Le stress lié au transport, à la surpopulation dans les enclos ou aux manipulations: une 

période d'acclimatation de quatre jours était strictement respectée pour tous les porcs 

avant le début du projet. Les manipulations liées aux chirurgies et aux prélèvements 

quotidiens étaient gardées au minimum et étaient homogènes entre les trois groupes. Les 

manipulations liées àux traitements étaient quant à elles par définition différentes selon 

les groupes de traitement (injection lM pour le groupe M versus administration via la 

sonde oesophagienne pour le groupe 0 versus aucune manipulation pour le groupe L) 

mais il est peu probable que cela ait eu un impact significatif sur nos résultats étant donné 

le peu de temps et de stress reliés à ces manipulations. 
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Les conditions climatiques de logement: la température, le taux d'humidité et la durée 

d'éclairage des différents cubicules étaient strictement contrôlés et gardés égaux entre les 

groupes de traitement et constants au cours du projet. 

L'origine des bactéries fécales analysées: il a été démontré que les segments intestinaux 

proximaux (iléon et caecum) présentaient un taux de bactéries résistantes supérieur à 

celui des segments digestifs distaux (colon et rectum) [113]. Les échantillons que nous 

avons prélevés ont toujours été constitués des selles fraîches ou rectales. Il avait été 

envisagé de réaliser des prélèvements de contenu iléocrecal via une canule installée 

chirurgicalement au niveau de la valvule iléocrecale. Ceci n'a pu être réalisé pour des 

raisons matérielles. 

L'âge des porcs : il a été démontré que les porcs de moins de sept mois présentaient des 

taux de bactéries fécales résistantes supérieurs à ceux de porcs plus âgés [113]. Les porcs 

utilisés dans notre étude étaient tous âgés de 4 à 8 semaines. 

Le fait de connaître et de maîtriser ces facteurs nous a permis de les standardiser entre les 

différents groupes de traitement et ainsi de minimiser une éventuelle interférence avec 

l'évaluation d'E. coli comme indicateur bactériologique. 

1.2. Effet de l'implantation de notre système à libération locale 

maîtrisée sur la flore fécale 

Durant les dernières années, les SLLM ont acquis une importante popularité dans le 

traitement et la prévention des OMPT et des infections de prothèses articulaires aussi bien chez 

l'homme que chez les animaux. Cependant, suite à cet engouement, de plus en plus de questions 

ont été soulevées, notamment concernant leur potentiel de sélection de bact~ries pathogènes 

résistantes [61,108,122,131,136], un problème qui est favorisé par l'apparition d'un biofilm à 

la surface des implants orthopédiques très peu de temps après leur mise en place [7, 8, 85, 93]. 

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés à un aspect qui, à notre connaissance, n'a encore 

jamais été évalué : l'effet de concentrations antibiotiques systémiques très faibles de manière 

prolongée suite à l'implantation de SLLM sur la sélection de souches résistantes au niveau de la 

flore commensale fécale, et plus particulièrement E. coli. 
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Suite à l'implantation de notre SLLM, nous avons observé un premier effet antibiotique 

sur la population totale d'E. coti, avec une diminution temporaire mais significative des comptes 

bactériens dès le 2e jour post-chirurgie. Ceci pourrait s'expliquer par le pic sérique d'EFX suite 

au relargage initial massif depuis nos implants, phénomène typique des SLLM. Ce pic, atteint 

3.4±1.9 heures après implantation, s'élève à 26.4±2.5 Ilg/L et avoisine donc la CMl d'E. coli 

(30-125 Ilg/L) [135]. La présence d'EFX au niveau plasmatique en concentration non 

négligeable, dont une partie est sécrétée au niveau intestinal via les glycoprotéines P [103, 106, 

144], serait donc. vraisemblablement à l'origine de cet effet« systémique» répercuté sur la flore 

fécale. Cependant, même si la durée de la période de premier effet antibiotique n'était pas 

significativement différente entre les trois groupes de traitement, celle de la période de 

bactéricidie était nettement moins longue que pour les groupes 0 et M. 

Suite à la période de bactéricidie, une recolonisation précoce de l'écosystème intestinal 

par E. coli a été observée (période de recrois sance ). D'après les tests de sensibilité aux . 
antibiotiques réalisés sur des échantillons prélevés durant cette période, il apparaît que cette 

nouvelle population présentait une sensibilité moindre vis-à-vis de l'EFX par rapport aux 

souches d'E. coli de la période contrôle. Bien que cette baisse de sensibilité soit significative, il 

est néanmoins important de souligner que ces bactéries sont restées sensibles aux FQ, les valeurs 

de diamètre d'inhibition mesurées restant nettement supérieures à la valeur seuil sensible­

intermédiaire (respectivement, 27.1±1.1 mm et 23 mm pour l'EFX). Cette variation de la 

sensibilité de la population d'E. coli est vraisemblablement elle aussi liée au pic systémique 

initial d'EFX précédemment mentionné. Cependant, la pression de sélection exercée par ces 

concentrations intestinales en EFX ne semble pas avoir été d'intensité et de durée suffisante pour 

résulter en des modifications de sensibilité bactérienne aussi dramatiques et durables qu'avec les 

administrations orale et lM. Ceci signifierait que les concentrations intestinales obtenues suite à 

l'implantation de notre SLLM se sont situées proches, et vraisemblablement en dessous de la 

limite inférieure de la FSM (Le. la CMI) la plus grande partie de notre étude. 

Nous avons donc pu confirmer notre première hypothèse: bien qu'une diminution légère 

de sensibilité aux FQ ait été observée suite à l'implantation de notre SLLM, ces changements 

étaient mineurs et dramatiquement moins importants qu'avec une administration orale ou lM. 

Étant donné cet impact faible mais significatif des SLLM sur la sensibilité bactérienne, leur 

usage en prophylaxie doit être réfléchi et bien justifié, notamment après avoir évalué les risques 

réels d'infection et leurs conséquences. Pour le traitement d'infections osseuses, en plus d'une 
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efficacité similaire voire supérieure aux voies d'administration orale ou lM, les SLLM semblent 

donc aussi avantageux par rapport à une administration systémique d'un point de vue de la 

sélection de souches commensales résistant~s [58, 116]. 

1.3. Effetde l'administration systémique d'enrofloxacine sur la flore 

fécale 

Suite à l'administration d'EFX par voie systémique, orale ou lM, nous avons observé un 

premier effet antibiotique sur la population totale d'E. coli, avec une diminution rapide et 

significative des comptes bactériens dès le 2e jour d'administration, jusqu'à l'atteinte de 

concentrations non détectables (période de bactéricidie). Ce résultat était évidemment attendu 

étant donné l'efficacité reconnue des FQ contre les bactéries à Gram négatif et les concentrations 

systémiques obtenues bien au-dessus de la CMI d'E. coli (30-125 ~g/L) [135]. Cet impact sur la 

flore fécale signifie donc que des concentrations « thérapeutiques» ont été atteintes au niveau de 

la lumière intestinale après traitement oral ou lM. La présence d'EFX au niveau intestinal peut 

être due à la voie d'administration pour le groupe 0 et au métabolisme de l'EFX avec une 

élimination intestinale via lès glycoprotéines P pour les groupes 0, M et L [103, 106, 144]. La 

durée de la période de premier effet antibiotique n'était pas significativement différente entre les· 

deux groupes de traitement, illustrant une rapidité d'action cliniquement similaire entre les deux 

modalités d'administration. De même, la durée de la période de bactéricidie dans le groupe 0 

(9.5±2.18 jours) n'était pas significativement différente de celle du groupe M (8± 1.66 jours). . 

Suite à cette période de bactéricidie, une recolonisation tardive de l'écosystème intestinal 

par E. coli a été observée (période de recroissance). Néanmoins, les valeurs de sensibilité à 

l'EFX ont mis en évidence que cette nouvelle population présentait une résistance majeure à cet 

antibiotique par rapport aux souches d'E. coli de la période de contrôle. Ces résultats corroborent 

ceux de Wiuff et coll. [139]. Ainsi, les souches résistantes présentes durant la période de 

recroissance ont vraisemblablement été sélectionnées à partir de quelques souches mutantes 

préexistantes, initialement présentes en très faible nombre [139]. Pour que des mutants résistants 

se développent dans un écosystème, un évènement exerçant une pression de sélection doit 

intervenir, comme l'exposition à l'antibiotique incriminé à des concentrations sub-bactéricides. 

Il a été démontré que l'administration d'un antibiotique entraînant des concentrations à 
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l'intérieur de la FSM favorisait la prolifération sélective des souches résistantes, alors que des 

concentrations supérieures à la CPM évitaient cette sélection [34, 148]. Cette théorie, appliquée à 
, . 

nos résultats, mettrait en évidence le fait que l'administration de 5 mglkg/j~)Ur d'EFX, par voie 

orale ou lM, a entraîné des concentrations intestinales en EFX globalement à l'intérieur de la 

FSM. La bactéricidie observée sur la majorité des individus implique des concentrations au­

dessus de la CMl, mais l'émergence et le développement de souches résistantes implique des 

concentrations sous la CPM. Cependant, en faisant une analyse individuelle, on observe qu'un 

certain nombre de porcs (3/7 dans le groupe M et 3/4 dans le groupe 0) n'ont présenté aucune 

recroissance bactérienne durant toute la durée du projet: ceci nous permettrait alors de supposer 

que l'administration d'EFX a entraîné des concentrations intestinales en EFX très proches de la 

limite supérieure de la FSM, c'est à dire près de la CPM. Ceci expliquerait que pour certains 

porcs (ceux sans recroissance bactérienne), la CPM ait été dépassée alors que pour d'autres 

(ceux avec recroissance bactérienne), les taux intestinaux soient restés sous le seuil de CPM. 

Bien que statistiquement non significatif, on observe également que la proportion de 

porcs sans recrois sance bactérienne est supérieure dans le groupe 0 par rapport au groupe M. 

Cette tendance pourrait s'expliquer de deux manières: 

- des concentrations intestinales en EFX différentes : ceci pourrait être dû à la présence des 

glycoprotéines P qui limite l'absorption intestinale d'EFX administrée par voie orale et 

augmenterait donc la fraction restant dans la lumière intestinale [103, 106, 144]. Ceci aurait alors 

deux conséquences. D'une part, des concentrations intestinales en EFX accrues lors 

d'administration orale permettraient potentiellement de se rapprocher voire de dépasser la CPM 

et limiterait/empêcherait ainsi la sélection de. souches mutantes résistantes. D'autre part, ces 

concentrations intestinales accrues en EFX entraineraient une éradication quantitativement plus 

importante de la population totale d'E. coli diminuant ainsi les risques de mutation ultérieure à 

l'origine de résistances. Cette hypothèse concorderait avec l'observation de Wiuff et coll. que le 

passage à une population totalement résistante à l'EFX était significativement plus rapide avec la 

voie lM (deux jours) qu'avec la voie orale (trois jours) [139]. 

- les différentes caractéristiques génotypiques à l'origine de la résistance aux FQ présents chez 

les souches de chaque porc et donc la différence entre leur CPM respectives [68,92,95]. 

Pour étudier ces observations, il aurait été nécessaire (1) de déterminer la nature précise 

des mutations à l'origine des résistances observées par analyse PCR, (2) de déterminer leur CPM 

respective et (3) de comparer cette valeur avec les concentrations fécales en EFX obtenues suite 
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à notre administration lM et orale, tel que cela a récemment été fait chez le poulet [68]. 

Tous les porcs utilisés ont été euthanasiés à la fin de notre projet. Il aurait été intéressant 

de poursuivre le suivi bactériologique plus longtemps et notamment après arrêt de 

l'administration d'EFX afin de voir. si l'absence de pression de sélection entraînait le retour 

d'une population bactérienne sensible, et en combien de temps. Ceci a cependant déjà été 

rapporté par Wiuff et coll. : après trois jours consécutifs d'administration d'EFX par voie orale 

ou lM, le phénotype résistant de la population d'E. coli étudié persistait pendant au moins deux 

semaines [139]. 

Nos. résultats ne nous permettent donc pas de confirmer notre seconde hypothèse, qui 

était que l'administration lM d'EFX est caractérisée par un taux de sélection de bactéries 

commensales résistantes supérieur à ceux de la voie orale. Ces résultats sont cependant à nuancer 

étant donné le faible nombre de porcs dans le groupe (5) et le fait que trois d'entre eux n'aient eu 

aucune recroissance bactérienne (ne laissant que deux individus pour analyse). 

1.4. Développement de résistances croisées 

Il a été décrit que les souches bactériennes présentant une résistance à une FQ étaient 

également résistantes aux autres FQ [135], comme cela a été observé dans notre étude avec la 

CFX et l'acide nalidixique. Cela s'explique par le fait que les mécanismes permettant de 

diminuer la sensibilité d'une bactérie à une FQ en particulier sont également efficaces contre les 

autres FQ étant donné leurs importantes similarités structurelle et fonctionnelle. 

Cependant, nous avons également observé durant la période de recroissance des 

variations significatives de la sensibilité des souches d'E. coli vis-à-vis d'autres classes 

d'antibiotiques. Il est rapporté dans la littérature que les mutations· conférant une résistance aux 

FQ via l'activation de pompes à efflux ou .la modification de la perméabilité membranaire 

peuvent également entraîner une résistance à d'autres antibiotiques, notamment les 

céphalosporines et les tétracyclines [135]. À notre connaissance, ceci est le premier rapport 

rapportant une possible résistance croisée vis-à-vis de l'ampicilline et du TMS suite à 

l'administration d'EFX. Ces résistances croisées pourraient être dues à des mécanismes peu 

spécifiques de résistance aux FQ, c'est-à-dire le régulon marRAB responsable du nombre de 

porines au niveau de la membrane externe, et le système de pompe à efflux AcrAB-TolC au 

niveau de la membrane cytoplasmique [54]. 
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Nous avons été surpris par les différences de sensibilité bactérienne entre l'amoxicilline 

et l'ampicilline pendant la période 4 étant donné' que ces deux antibiotiques appartiennent à la 

même classe et sont souvent utilisés de manière interchangeable. Bien que ce résultat puisse être 

artéfactuel, il pourrait cependant également être expliqué par des affinités différentes des porines 

et pompes à efflux membranaires vis-à-vis de ces deux antibiotiques. Une autre hypothèse serait 

que, chez les mutants résistants aux FQ, des modifications des protéines liant 'les pénicillines 

(PBP) entraînant une affinité et/ou une perméabilité moindre aux pénicillines, soient intervenues 

[99]. Étant donné les affinités différentes pour les PBP entre l'ampicilline (PBP 2 et 3) et 

l'amoxicilline (PBP lA et 2), les modifications de certaines PBP spécifiquement pourrait 

théoriquement affecter la sensibilité bactérienne d'une seule de ces deux pénicillines [133]. 

Évidemment, ces hypothèses nécessitent d'être validées par des analyses génétiques. 

1.5. Avantages et inconvénients des systèmes à libération locale 

maîtrisée 

Par rapport à l'administration d'antibiotiques par voie systémique (oral ou lM), 

l'administration par implant a apporté une meilleure tolérance au traitement. En effet, lors de 

l'administration d'EFX par voie orale via la sonde d'oesophagostomie, les porcs ont 

fréquemment présenté de l'hypersalivation, et des signes de nausée, vraisemblablement liées aux 

caractéristiques organoleptiques du produit [Il]; De plus, pour l'administration orale ou les 

injections lM quotidiennes, une manipulation des porcs était nécessaire, ce qui était évité avec 

l'utilisation des implants. Bien que non problématique dans notre étude étant donné le respect 

strict des administrations lM et PO, l'observance du traitement est idéale avec l'usage des 

SLLM. En effet, la totalité de la dose est administrée en un seul épisode et ne requiert pas 

d'administrations répétées pouvant s'avérer fastidieuses. Ceci élimine ainsi les risques 

« d'oubli» de traitement ou de traitement incomplét (suite au vomissement du comprimé, etc.), 

facteurs de risque de développement de résistances [96]. 

Dans l'optique du traitement d'OMPT dans des conditions cliniques, il est bien décrit que 

la toxicité et les effets secondaires possibles sont minimisés avec l'utilisation de SLLM en 

diminuant les concentrations sériques en antibiotiques [43, 60, 73, 112, 116]. En effet, la 

libération maîtrisée d'antibiotiques permet d'éviter les pics et creux de concentrations sériques et 

surtout locales associées à une administration systémique ponctuelle [28, 51, 60, 81, 116]. Bien 
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qu'aucun effet secondaire systémique lié aux administrations orale et lM n'ait été observé dans 

notre étude, ceci est vraisemblablement lié à l'importante marge de sécurité des FQ, la faible 

durée du traitement (2 semaines) et l'absence d'analyses sanguines, biochimiques ou 

~istologiques (notamment au niveau du cartilage) pour confirmer ces observations. 

De plus, la quantité d'antibiotique nécessaire au traitement peut être réduite avec 

l'utilisation d'un SLLM. Dans notre projet, une dose totale de 45 mg/kg a été administrée aux 

porcs du groupe L en comparaison d'une dose de 70 mg/kg pour les groupes 0 et M. Ainsi, 

dépendamment du coût du matériau matrice utilisé (ici, le PMMA), les coûts de traitement 

peuvent être minimisés avec l'utilisation de SLLM par rapport à une administration systémique 

et avec une efficacité au moins équivalente [13,28]. 

La mise en place des SLLM demande une anesthésie générale avec approche 

chirurgicale. Cependant, leur indication principale étant le traitement des OMPT, une 

intervention chirurgicale est de toute façon requise pour permettre un débridement du site, un 

éventuel remplacement des implants orthopédiques, et la mise en place d'une greffe d'os 

spongieux ou autre substitut. Un désavantage peut certainement être lié au caractère non 

résorbable de certaines matrices, tel que le PMMA utilisé dans notre étude. L'utilisation de 

matrices non-résorbables demande ensuite une seconde intervention chirurgicale afin de retirer 

les implants. Bien que ceci n'ait pas été nécessaire dans notre étude étffi1.t donné sa nature 

terminale, cette étape doit être planifiée dans la gestion des patients qui ont été implantés avec un 

SLLM non résorbable. Cette contrainte peut cependant être éliminée par l'usage de matrices 

résorbables, telles que l'hydroxyapatite, malheureusement plus coûteuse et difficile à trouver 

commercialement. Même si la majorité de ces SLLM sont. minimalement réactifs, certains 

peuvent causer de légères réactions inflammatoires et affecter des composantes de la réponse 

immunitaire [116, 137]. Cependant, ces effets sont des observations expérimentales et n'ont 

jamais été rapporté comme présentant des conséquences cliniques. 

1.6. Limites de notre étude 

La première limite de notre étude est liée au faible nombre d'individus, notamment dans 

le groupe 0 (n=5). L'absence de recroissance bactérienne chez certains porcs après la période de 

bactéricidie nous a également privé des données de ces individus pour l'analyse des sensibilités 

bactériennes aux antibiotiques (n=7, 4 et 2 dans les groupe L, M et 0 respectivement). Il est 
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possible que l'absence de différences significatives, notamment dans/entre les deux groupes avec 

administration systémique soit due à des erreurs statistiques de type 2. 

Les concentrations auxquelles les E. coli ont été exposées avec les implants étaient 

environ 10 fois moindres que les bactéries des porcs traités par injection. Le rapport des 

AUC(J0~J21) de ces 2 traitements, divisé par leurs doses totales respectives (c.à.d., 2100/45.5, 

divisé par 158686/105 = 3%) confirme cette différence d'exposition (Figures 9 et 10 et Tableau 

IV). Ceci a donc été à l'origine d'une différence d'exposition de la flore fécale à l'EFX et à la 

CFX mais, étant donné qu'aucune administration intraveineuse n'a été réalisée, il nous est 

impossible à ce stade de déterminer leur absorption et leur métabolisme, et leur contribution 

respective à la -sélection de souches fécales résistantes. Cependant, étant donné la nature de notre 

questionnement initial (sur le développement potentiel de résistances lors de l'utilisation clinique 

de SLLM en comparaison avec ~utres voies d'administration), nous pensons qu'un modèle basé 

sur l'usage des doses cliniques classiques, avec des doses totales d'EFX différentes selon les 

voies d'administration (ce qui est inhérent au mode d'action particulier des SLLM) était plus 

représentatif et intéressant qu'un modèle pharmacologique dans lequel toutes les expositions 

antibiotiques auraient été égales. 

Dans notre étude, la mise en place de notre SLLM était réalisée en périphérie d'un fémur 

sain et ne représentait donc pas les conditions locales rencontrées lors d'OMPT. Cependant, la 

présence d'une inflammation sévère des tissus environnants, classiquement retrouvée lors 

d'OMPT, pourrait potentiellement modifier l'absorption systémique de l'antibiotique libéré. Les 

études d'élution in vivo jusqu'à présent ont été réalisées soit sur des modèles d'OMPT [25, 58, 

73, 88], soit sur des os sains [4, 102, 134]. À notre connaissance, aucune étude n'a comparé 

directement l'absorption systémique d'un antibiotique suite à l'implantation d'unSLLM au 

niveau d'un os sain ou atteint d'OMPT. Il est donc difficile de conclure sur l'influence 

éventuelle que le choix de notre modèle a eu sur nos résultats. 

Nous n'avons pas jugé nécessaire d'inclure un groupe témoin négatif (sans administration 

d'EFX) dans chacune des répétitions durant toute la durée de notre projet. En effet, les 

conditions environnementales étant très contrôlées (température, humidité, durée d'éclairage, 

procédure de désinfection), il nous a semblé plus approprié d'utiliser chaque individu comme 

autocontrôle. Les comptes bactériens durant la période contrôle étant significativement différents 

entre les groupe L et O/M, la probabilité d'avoir initialement des mutants antibiorésistants était 
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plus grande dans les groupes 0 et M et ceci aurait pu biaiser nos résultats. La fréquence des 

mutatio.ns génétiques responsables d'antibiorésistance aux FQ sont de 10-6 à 10-1°, ce qui 

suggèrerait que le risque de biais dans notre étude était faible [2]. Cependant, un des porcs du 

groupe 0 n'a démontré aucune variation significative des comptages d'i coli durant toute 

l'étude et présentait donc vraisemblablement une sous-population bactérienne déjà résistante à 

l'EFX préal~blement à notre projet. Cela n'a néanmoins pas pu être mis en évidence par les 

analyses de sensibilités bactériennes des isolats durant la période 1 chez ce porc, possiblement. 

lié à un nombre insuffisant d'isolats testés. L'inclusion de ce porc n'a pas entraîné de variations 

significatives dans les analyses statistiques mais la possibilité de contacts directs entre ce porc et 

les autres porcs du groupe 0 soulève cependant la question d'une potentielle contamination par 

ces souches initialement résistantes. 

Finalement, nous savons que les· conclusions tirées de notre étude réalisées avec des 

implants EFX-PMMA sont difficilement transposables à d'autres SLLM. Tel que mentionné 

précédemment, chaque combinaison antibiotique-matrice présente des èaractéristiques d' élution 

spécifiques pouvant également varier de manière importante selon l 'hôte. De plus, la résistance 

aux FQ intervient classiquement en plusieurs étapes, ce qui est différent de la plupart des 

résistances aux autres antibiotiques acquises en une seule mutation [54, 98, 135, 136]. 

1.7. Voies futures 

Tel que mentionné précédemment, il serait théoriquement nécessaire de réaliser des 

études similaires avec d'autres associations d'antibiotiques et de matrices, notamment celles 

disponibles commercialement. Ceci permettrait éventuellement de confirmer/infirmer et 

d'intégrer les observations faites dans notre étude à une banque qe données· plus large sur les 

SLLM et ainsi de décrire de manière plus définitive leurs avantages et inconvénients vis-à-vis 

d'un traitement systémique. 

Nous nous sommes limités dans notre étude à une seule flore commensale, à savoir la 

flore fécale et plus particulièrement son constituant aérobique majoritaire E. coli. Il serait 

également très intéressant de réaliser des études similaires en évaluant d'autres flores 

commensales, comme la flore cutanée ou naso-pharyngée par exemple. Concernant la flore 

cutanée, cela permettrait également d'évaluer l'impact de l'excrétion sudorifique des FQ, mise 

en évidence chez l'homme [52], sur la sélection de souches résistantes. 
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2. Conclusion 

Notre projet a permis d'illustrer l'impacfmajeur qu'a l'administration d'un antibiotique, 

ici une FQ, sur la flore fécale, notammentE. coli. En effet, suite à l'administration de 5 mg/kg/j 

d'EFX par voie orale ou lM, la flore sensible a rapidement disparu et a été remplacée par une 

population résistante. Cette résistance était majeure à l'encontre de l'antibiotique administré 

(EFX), mais également des antibiotiques de la même classe (CFX et acide nalidixique) et de 

certains de classe différente (ampicilline et TMS). Malgré l'absence de résultats significatifs, 

certaines de nos observations ajoutent du crédit à notre hypothèse initiale, soit que la modalité 

d'administration d'un antibiotique a une influence sur le potentiel de sélection de souches 

résistantes. En effet, dans notre étudé, l'administration orale d'EFX a semblé présenter une 

sélection de souches résistantes de moindre importance que la voie lM, vraisemblablement en 

corrélation avec des concentrations intestinales en EFX au-dessus de la FSM. Cependant, des 

études sur un plus grand nombre de porcs seraient nécessaires afin de confirmer ces hypothèses. 

Notre projet évaluait également pour la première fois le développement de résistances 

bactériennes au niveau de la flore commensale fécale, plus particulièrement E. coli micro­

organisme indicateur et pote'ntiel réservoir ,de gènes de résistances, suite à l'utilisation d'un 

SLLM. Nous avons démontré que la mise en place d'implants de PMMA imprégnés d'EFX 

présentait un potentiel minime de sélection de bactéries résistantes au niveau des bactéries E. 

coli étudiées chez un modèle porcin. Bien que l'implantation de notre SLLM ait entraîné une 

diminution temporaire des comptes bactériens en E. coli, les intestins étaient rapidement 

recolonisés avec une population présentant une diminution significative mais très mineure de 
/ 

leur patron de sensibilité. Comparativement aux variations observées lors d'administration orale 

ou lM, l'administration.1ocale de FQ par SLLM présente un avantage indéniable d'un P9int de 

vue de l'antibiorésistance. Cependant, il apparaît que l'impact des SLLM n'est pas nul au niveau 

de la flore commensale et leur utilisation doit donc être réfléchie et justifiée, notamment en 

prophylaxie où les utilisations excessives sont plus fréquemment rencontrées. 



BIBLIOGRAPHIE 

1. SAS Online doc® 9.1.3. Cary, U.S.A., SAS Institute Inc. 2004. 

2. Acar JF, Goldstein FW. Trends in bacterial resistance to fluoroquinolones. Clin Infect Dis. 

1997;24 Suppll:S67-S73. 

3. Adams HR. Fluoroquinolones. In: Veterinary Phannacology and Therapeutics (ed. Adams 

H.R.). Iowa State Press: Ames, 1995; 832-841. 

4. Adams K, Couch L, Cierny G et coll. In vitro and in vivo evaluation of antibiotic diffusion 

from antibiotic-impregnated polymethylmethacrylate beads. Clin Orthop Relat Res. 1992;278: 

244-252. 

5. Aimin C, Chunlin H, Juliang B et coll. Antibiotic loaded chitosan bar. An in vitro, in vivo 

study of a possible treatment for osteomyelitis. Clin Orthop Relat Res. 1999;366:239-247. 

6. Anguita-Alonso P, Rouse MS, Piper KE et coll. Comparative study of antimicrobial 

release kinetics from polymethylmethacrylate. Clin Orthop Relat Res. 2006;445:239-244. 

7. Arciola CR, Campoccia D, Montanaro L. Effects on antibiotic resistance of 

Staphylococcus epidermidis following adhesion to polymethylmethacrylate and to silicone 

surfaces. Biomaterials 2002;23: 1495-1502. 

8. Arizono T, Oga M, Sugioka y. Increased resistance of bacteria after adherence to 

polymethyl methacrylate. An in vitro study. Acta Orthop Scand. 1992;63:661-664. 

9. BalI P. Bacterial resistance to fluoroquinolones: les sons to be learned. Infection 1994;22 

SuppI2:S140-S147. 

10. Bartoloni A, Bartalesi F, Mantella A et coll. High prevalence of acquired antimicrobial 

resistance unrelated to heavy antimicrobial consumption. J Infect Dis. 2004;189:1291-1294. 

11. Becker R. Unterschungenuer fatoren, welche di aufnam von futerunggrneiirtel eim ben. 

Fachbereich Veterinannedizin, Freie Universitat Berlin. Thesis. 1993 :0-186. 



77 

12. Belloc C, Lam DN, Pellerin JL et coll. Effect of quinolone treatment on selection and 

persistence of quinolone-resistant Escherichia coli in swine faecal flora. J Appl Microbiol. 

2005;99:954-959. 

13. Blaha JD, Calhoun JH, Nelson CL et coll. Comparison of the clinical efficacy and 

tolerance of gentamicin PMMA beads on surgi cal wire versus combined and systemic therapy 

for osteomyelitis. Clin Orthop Relat Res. 1993;295:8-12. 

14. Braden TD. The sensitivity and specificity ofradiology and histopathology in the diagnosis 

of post-traumatic osteomyelitis. Vet Comp Orthop Traumatol. 1989;3 :98-98. 

15. Braden TD. Posttraumatic osteomyelitis. Vet Clin North Am Small Anim Pract. 

1991;21:781-811. 

16. Calhoun JH, Henry SL, Anger DM et coll. The treatment of infected nonunions with 

gentamicin-polymethylmethacrylate antibiotic beads. Clin OrthopRelat Res. 1993;295:23-27. 

17. Calhoun JH, Mader JT. Treatment of osteomyelitis with a biodegradable antibiotic 

implant. Clin Orthop Relat Res. 1997;341 :206-214. 

18. Caywood DD, Wallace LJ, Braden TD. Osteomyelitis in the dog: a review of 67 cases. J 

Am Vet Med Assoc. 1978;172:943-946. 

19. Cesaro A, Roth Dit BR, Lascols C et coll. Low selection of topoisomerase mutants from 

strains of Escherichià coli harbouring plasmid-borne qnr genes. J Antimicrob Chemother. 

2008;61(5): 1007-1015. 

20. Chen NT, Hong HZ, Hooper DC et coll. The effect of systemic antibiotic and antibiotic­

impregnated polymethylmethacrylate beads on the bacterial clearance in wounds containing 

contaminated dead bone. Plast.Reconstr.Surg. 1993;92:1305-1311. 

21. Ciampolini J, Harding KG. Pathophysiology of chronic bacterial osteomyelitis. Why do 

antibiotics fail so often? Postgrad Med J. 2000;76:479-483. 

22. Cohn LA, Gary AT, Fales WH et coll. Trends in fluoroquinolone resistance of bacteria 

isolated from canine urinary tracts. J Vet Diagn Invest. 2003;15:338-343. 



78 

23. Collier CT, Smiricky-Tjardes MR, Albin DM et coll. Molecular ecological analysis of 

porcine ileal microbiota responses to antimicrobial growth promoters. J Anim Sci. 

2003;81 :3035-3045. 

24. Cooke CL, Singer RS, Jang SS et coll. Enrofloxacin resistance in Escherichia coli isolated 

from dogs with urinary tract infections. J Am Vet Med Assoc. 2002;220:190-192. 

25. Comell CN, Tyndall D, Waller S et coll. Treatment of experimental osteomyelitis with 

antibiotic-impregnated bone graft substitute. J Orthop Res. 1993; Il :619-626. 

26. Craig W A, Ebert SC. Killing and regrowth of bacteria in vitro: a review. Scand J Infect 

Dis. 1990;Suppl 74:63-70. 

27. Cromwell GL. Why and how antibiotics are used in swine production. Anim Biotechnol. 

2002;13:7-27. 

28. Dash AK, Cudworth GC. Therapeutic applications of implantable drug delivery systems. J 

Pharmacol Toxicol Methods. 1998;40:1-12. 

29. Del Castillo JRE. Pharmacocinétique et pharmacodynamie des tétracyclines administrées 

via l'aliment chex le porc. Thèse de PhD, Université de Montréal, 2001, 199 p. 

30. Delsol AA, Sunderland J, Woodward MJ et coll. Emergence of fluoroquinolone resistance 

in the native Campylobacter coli population of pigs exposed to enrofloxacin. J Antimicrob 

Chemother.2004;53:872-874. 

31. DiMaio FR, O'Halloran 11, Quale JM. In vitro elution of ciprofloxacin from 

polymethylmethacrylate cement beads. J Orthop Res. 1994;12:79-82. 

32. Docic M, Bilkei G. Differences in antibiotic resistance in Escherichia coli, isolated from 

East-European swine herds with or without prophylactic use of antibiotics. J Vet Med B 

Infect.Dis.Vet Public Health 2003; 50: 27-30. 

33. Domagala JM. Structure-activity and structure-side-effect relationships for the quinolone 

antibacterials. J Antimicrob Chemother. 1994;33 :685-706. 



79 

34. Drlica K. The mutant selection window and antimicrobial resistance. J Antimicrob 

Chemother. 2003;52: 11-17. 

35. El Bahri L, Blouin A. Fluoroquinolones : a new family of antimicrobials. Comp Contin 

Educ Vet Pract. 1991;13:1429-1433. 

36. Ena J, Lopez-Perezagua MM, Martinez-Peinado C et coll. Emergence of ciprofloxacin 

resistance in Escherichia coli isolates after widespread use of fluoroquino10nes. Diagn 

Microbiol Infect Dis. 1998;30:103-107. 

37. Endtz HP, Ruijs GJ, van Klingeren B et coll. Quinolone resistance in Campylobacter 

isolated from man and poultry following the introduction of fluotoquinolones in veterinary 

medicine. J Antimicrob Chemother. 1991;27:199-208. 

38. Escribano E, Calpena AC, Garrigues TM et coll. Structure-absorption relationships of a 

series of 6-fluoroquinolones. Antimicrob Agents Chemother. 1997;41: 1996-2000. 

39. Espehaug B, Engesaeter LB, Vollset SE et coll. Antibiotic prophylaxis In total hip 

arthroplasty. Review of 10,905 primary cemented total hip replacements reported to the 

Norwegian arthroplasty register, 1987 to 1995. J Bone Joint Surg Br. 1997;79:590-595. 

40. Ethell MT, Bennett RA, Brown MP et coll. In vitro elution of gentamicin, amikacin, and 

ceftiofur from polymethylmethacrylate and hydroxyapatite cement. Vet Surg. 2000;29:375-82. ' 

41. Ganiere JP, Medaille C, Limet A et coll. Antimicrobial activity of enrofloxacin against 

Staphylococcus intermedius strains isolated from canine pyodermas. Vet Dermatol. 

2001;12:171-175. 

42. Garau J, Xercavins M, Rodriguez-Carballeira M et coll. Emergence and dissemination of 

quinolone-resistant . Escherichia coli in the community. Antimicrob Agents Chemother. 

1999;43 :2736-2741. 

43. Garvin KL, Miyano JA, Robinson D et coll. Polylactide/polyglycolide antibiotic implants 

in the treatment of osteomyelitis. A canine model. J Bone Joint Surg Am 1994;76: 1500-1506. 



80 

44. Gitelis S, Brebach GT. The treatment of chronic osteomyelitis with a biodegradable 

antibiotie-impregnated implant. J Orthop Surg.(Hong.Kong.) 2002;10:53-60. 

45. Goettsch W, van Pelt W, Nagelkerke N et coll. Increasing resistance to fluoroquinolones in 

Escherichia coli from urinary tract infections in the netherlands. J Antimicrob· Chemother. 

2000;46:223-228. 

46. Goldmann DA, Huskins WC. Control of nosocomial antimierobial-resistant bacteria: a 

strategie priority for hospitals worldwide. Clin Infect Dis. 1997;24 Suppl I:S 139-S 145. 

47. Gursel l, Korkusuz F, Turesin F et coll. In vivo application of biodegradable controlled 

antibiotic release systems for the treatment of implant-related osteomyelitis. Biomaterials. 

2001;22:73-80. 

48. Hanssen AD. Prophylactic use of antibiotic bone cement: an emerging standard--in 

opposition. J Arthroplasty. 2004;19:73-77. 

49. Hanssen AD. Local antibiotic delivery vehicles in the treatment of musculoskeletal 

infection. Clin Orthop Relat Res. 2005;437:91-96. 

50. Hanssen AD, Osmon DR, Patel R. Local antibiotic delivery systems: where are we and 

where are we going? Clin Orthop Relat Res. 2005;437:111-114. 

51. Henry SL, Galloway KP. Local antibacterial therapy for the management of orthopaedie 

infections. Pharmacokinetic considerations. Clin Pharmacokinet. 1995;29:36-45. 

52. Hoiby N, Jarlov JO, Kemp M et coll. Excretion of ciprofloxacin in sweat and multiresistant 

Staphylococcus epidermidis. Lancet 1997;349:167-169. 

53. Holtom PD, Pavkovic SA, Bravos PD et coll. Inhibitory effects of the quinolone antibiotics 

trovafloxacin, ciprofloxacin, and levofloxacin on osteoblastic cells in vitro. J Orthop Res. 

2000;18:721-727. 

54. Hoqper De. Mechanisms offluoroquinolone resistance. Drug Resist Updat. 1999;2:38-55. 

55. Hooper DC. Mode of action offluoroquinolones. Drugs. 1999;58 Suppl 2:6-10. 



81 

56. Hooper DC. Fluoroquinolone resistance: epidemiology and mechanism. ISAAR. 2005;52-

54. 

57. Humphrey TJ, Jorgensen F, Frost JA, et coll. Prevalence and subtypes of ciprofloxacin­

resistant Campylobacter spp. in commercial poultry flocks before, during, and after treatment 

-with fluoroquinolones. Antimicrob.Agents Chemother. 2005;49:690-698. 

58. Huneault LM, Lussier B, Dubreuil P et coll. Prevention and treatment of experimental 

osteomyelitis in dogs with ciprofloxacin-loaded crosslinked high amylose starch implants. J 

Orthop Res. 2004;22:1351-1357. 

59. Johnson KA. Osteomyelitis in dogs and cats. J Am Vet Med Assoc. 1994;204:1882-1887. 

60. Kanellakopoulou K, Giamarellos-Bourboulis EJ. Carrier systems for the local delivery of 

antibiotics in bone infections. Drugs. 2000;59:1223-1232. 

61. Kendall RW, Duncan CP, Smith JA et coll. Persistence of bacteria on antibiotic loaded 

acrylic depots. A reason for caution. Clin Orthop Relat Res. 1996;329:273-280. 

62. Kristinsson KG. Mathematical models as tools for evaluating the effectiveness of 

interventions: a comment on Levin. Clin Infect Dis. 2001 ;33 Suppl 3:S 174-S179 . 

. 63. Kronvall G, Larsson M, Boren C et coll. Extended antimicrobial resistance screening of 

the dominant faecal Escherichia coli and of rare resistant clones. Int J Antimicrob Agents~ 

2005;26:473-478 .. 

64. Levin BR. Minimizing potential resistance: a population dynamics view. Clin Infect Dis. 

2001;33 SuppI3:S161-S169. 

65. Levin BR, Lipsitch M; Perrot V et coll. The population genetics of antibiotic resistance. 

Clin Infect Dis. 1997;24 Suppl 1 :S9-16. 

66. Lew DP, Waldvogel FA. Use of quinolones in .osteomyelitis and infected orthopaedic 

prosthesis. Drugs. 1999;58 Suppl 2:85-91. 

67. Lewis K. Persister cells and the riddle of biofilm survival. Biochemistry (Mosc.). 

2005;70:267-274. 



82 

68. Li Q, Bi X, Diao Y et coll. Mutant-prevention concentrations of enrofloxacin for 

Escherichia coli isolates from chickens. Am J Vet Res. 2007;68:812-815. 

69. Lidin-Janson G, Kaijser B, Lincoln K et coll. The homogeneity of the faecal coliforIn flora 

of normal school-girls, characterized by serological and biochemical properties. Med Microbiol 

Immunol. 1978;164:247-253. 

70. Mader JT, Calhoun J, Cobos J. In vitro evaluation of antibiotic diffusion from antibiotic­

impregnated biodegradable beads and polymethylmethacrylate beads. Antimicrob Agents 

Chemother. 1997;41 :415-418. 

71. Mader JT, Shirtliff M, Calhoun JH. Staging and staging application in osteomyelitis. Clin 

Infect Dis. 1997;25:1303-1309. 

72. Mader JT, Shirtliff ME, Bergquist SC et coll. Antimicrobial treatment of chronic 

osteomyeIitis. Clin Orthop Relat Res. 1999;360:47-65. 

73. Mader JT, Stevens C M, Stevens JH et coll. Treatment of experimental osteomyelitis with 

a fibrin sealant antibiotic implant. Clin Orthop Relat Res. 2002;403 :58-72. 

74. Ma1chau H, Herberts P, Ahnfelt L. Prognosis of total hip replacement in Sweden. Follow­

up of 92,675 operations performed 1978-1990. Acta Orthop Scand. 1993;64:497-506. 

75. Malomy B, Schroeter A, Helmuth R. Incidence of quinolone resistance over the period 

1986 to 1998 in veterinary Salmonella isolates from Germany. Antimicrob Agents Chemother. 

1999;43 :2278-2282. 

76. Manceau J, Gicquel M, Laurentie M et coll. Simultaneous determination of enrofloxacin 

and ciprofloxacin in animal biological fluids by high-performance liquid chromatography. 

Application in pharmacokinetic studies in pig and rabbit. J Chromatogr B Biomed Sci Appl. 

1999;726:175-184. 

77. Martinez M, McDermott P, Walker R. Pharmacology of the fluoroquinolones: a 

perspective for the use in domestic animals. Vet J. 2006;172:.10-28. 



83 

78. Mateu E, Martin M. Antimicrobial resistance in enteric porcine Escherichia coli strains in 

Spain. Vet Rec 2000;146:703-705. 

79. McLaren AC. Alternative materials to acrylic bone cement for delivery of depot antibiotics 

. in orthopaedic infections. Clin Orthop Relat Res. 2004;427:101-106. 

80. Meunier D, Acar JF, Martel JL et coll. A seven-year survey of susceptibilhy to 

marbofloxacin of pathogenic strains isolated from pets. Int J Antimicrob Agents. 2004;24:592-

598. 

81. Miclau T, Dahners LE, Lindsey ~W. ln vitro pharmacokinetics of antibiotic release from 

locally implantable materials. J Orthop Res. 1993; Il :627-632. 

82. Morley PS, Apley MD, Besser TE et coll. Antimicrobial drug use in veterinary medicine. J 

Vet Intern Med. 2005;19:617-629. 

83. Naruhashi K, Tamai l, Inoue N et coll. Active intestinal secretion of new quinolone 

antimicrobials and the partial contribution ofP-glycoprotein. J Pharm Pharmacol. 2001 ;53:699-

709: 

84. National Committee for Clinical Laboratory Standards. CLSI, Performance Standards for 

Antimicrobial Disk and Dilution Susceptibility Tests fo Bacteria Isolated from AnimaIs; 

approved standard M31-S 1. Villanova, PA, 2004. 

85. Naylor PT, Myrvik 

coagulase-negative and 

1990;261 :126-133. 

QN, Gristina A.. Antibiotic resistance of biomaterial-adherent 
\ 

coagulase-positive staphylococci.i Clin Orthop Relat Res. 
1 

86. Nelson CL. The current status of material used for depot delivery of drugs. Clin Orthop 

Relat Res. 2004;427:72-78. 

87. Nelson CL, Griffin FM, Harrison BH et colL ln vitro elution characteristics of 

commercially and noncommercially prepared antibiotic PMMA beads. Clin Orthop.Relat Res. 

1992;284:303-309. 



84 

88. Nelson CL, McLaren SG, Skinner RA et coll. The treatment of experimental osteomyelitis 

by surgical debridement and the implantation of calcium sulfate tobramycin pellets. J Orthop 

Res. 2002;20:643-647. 

89. Nielsen P, Gyrd-Hansen N. Bioavailability of enrofloxacin after oral administration to fed 
1 

and fasted pigs. Pharmacol.Toxicol. 1997;80:246-250. 

90. Nouws JF, Mevius DJ, Vree TB et coll. Pharmacokinetics, renal clearance and metabolism 

of ciprofloxacin following intravenous and oral administration to calves and pigs. Vet Q. 

1988;10:156-163. 

91. O'Brien TF. The global epidemic nature of antimicrobial resistance and the need to 

monitor and manage it locally. Clin Infect Dis. 1997;24 Suppll:S2-S8. 

92. Olofsson SK, Marcusson LL, Komp LP et coll. Selection of ciprofloxacin resistance in 

Escherichia coli in an in vitro kinetic model: relation between drug exposure and mutant 

prevention concentration. J Antimicrob Chemother. 2006;57:1116-1121. 

93. OIson ME, Ceri H, Morck DW et coll. Biofilm bacteria: formation and comparative 

susceptibility to antibiotics. Can J Vet Res. 2002;66:86-92. 

94. Park HR, Kim TH, Bark KM. Physicochemical properties of quinolone antibiotics in 

various environments. Eur J Med Chem. 2002;37:443-460. 

95. Pasquali F, Manfreda Œ Mutant prevention concentration of ciprofloxacin and 

enrofloxacin against Escherichia coli, Salmonella Typhimurium and Pseudomonas aeruginosa. 

Vet MicrobioL 2007; 119:304-31 O. 

96. Pechere JC. Patients' interviews and misuse of antibiotics. Clin Infect Dis. 2001;33 Suppl 

3:S170-S173. 

97. Piddock LJ. Fluoroquinolone resistance: overuse of fluoroquinolones 111 human and 

, veterinary medicine can breed resistance. BMJ. 1998;317: 1029-1 030. 

98. Piddock LJ. Mechanisms of fluoroquinolone resistance: an update 1994-1998. Drugs. 

1999;58 Suppl 2: 11-18. 



85 

99. Prescott lF. Beta-Iactam antibiotics: Penam penicillins. In: Antimicrobial therapy in 

veterinary medicine 3rd edition (eds. Prescott 1. F., Baggot 1. D., Walker R. D.). Iowa State 

University Press: Ames, 2000; 105-133. 

100. Prescott lF, Hanna Wl, Reid-Smith R et coll. Antimicrobial drug use and resistance in 

dogs. Can Vet 1.2002;43:107-116. 

101. Priee LB, 10hnson E, Vailes R et coll. Fluoroquinolone-resistant Campylobacter isolates 

from conventiona1 and antibiotic-free chicken products. Environ Health Perspect. 

2005;113:557-560. 

102. Ramchandani !v:f, Robinson D. In vitro and in vivo release of ciprofloxacin from PLGA 

50:50 implants. 1 Control Release. 1998;54:167-175, 

103. Ramon 1, Dautrey S, Farinoti R et coll. Intestinal elimination of ciprofloxacin in rabbits. 

Antimicrob Agents Chemother. 1994;38:757-760. 

104. Ramos lR, Howard RD, Pleasant RS et coll. Elution of metronidazole and gentamicin from 

polymethylmethacrylate beads. Vet Surg. 2003;32:251-261. 

105. Rissing lP. Aritimicrobial therapy for chronic osteomyelitis 111 adults: role of the 

quinolones. Clin InfectDis. 1997;25:1327-1333. 

106. Rubinstein E, Dautrey S, Farinoti R et coU. Intestinal elimination of sparfloxacin, 

fleroxacin, and ciprofloxacin in rats. Antimicrob Agents Chemother. 1995;39:99-102. 

107. Rutledge B, Huyette D, Day D et coll. Treatment of osteomyelitis with local antibiotics 

delivered via bioabsorbable polymer. Clin Orthop Relat Res. 2003 ;411 :280-287. 

108. Sanzen L, Walder M. Antibiotic resistance of coagulase-negative staphylococci in an 

orthopaedic department. 1 Hosp Infect. 1988;12:103-108. 

109. Sasaki S, Ishii Y. Apatite cement containing antibiotics: efficacy in treating experimental 

osteomyelitis. 1 Orthop Sei. 1999;4:361-369. 

110. Schierholz lM, Beuth 1. Implant infections: a haven for opportunistic bacteria. 1 Hosp 

Infect. 2001;49:87-93. 



86 

111. Shanahan PM, Wylie BA, Adrian PV et coll. The prevalence of antimicrobial resistance in 

human faecal flora in South Africa. Epidemiol Infect. 1993; 111 :221-228. 

112. Solberg BD, Gutow AP, Baumgaertner MR. Efficacy of gentamycin-impregnated 

resorbable hydroxyapatite cement in treating osteomyelitis in a rat model. J Orthop Trauma. 

1999;13: 102-1 06. 

113. Sorum H, Sunde M. Resistance to antibiotics in the normal flora of animaIs. Vet Res. 

2001;32:227-241. 

114. Steinke D, Davey P. Association between antibiotic resistance and community prescribing: 

a critical review of bias and confounding in published studies. Clin Infect Dis. 2001;33 Suppl 

3:S193-S205. 

115. Stelling JM, O'Brien TF. Surveillance of antimicrobial resistance: the WHONET program. 

Clin Infect Dis. 1997;24 Suppl 1 :S157-S168. 

116. Streppa HK, Singer Ml, Budsberg Sc. Applications of local antimicrobial delivery 

systems in veterinary medicine. J Am Vet Med Assoc. 2001;219:40-48. 

117. Taggart T, Kerry RM, Norman P et coll. The use of vancomycin-impregnated cement 

beads in the management of infection of prosthetic joints. J Bone Joint Surg.Br. 2002;84:70-72. 

118. Tavio MM, Vila J, Ruiz J et coll. Mechanisms involved in the development ofresistance to 

fluoroquinolones in Escherichia coli isolates. 1 Antimicrob.Chemother. 1999;44:735-742. 

119. Tenover FC. Development and spread of bacterial resistance to antimicrobial agents: an 

overview. Clin Infect Dis. 2001;33 Suppl 3:S108-S115. 

120. Tetsworth K, Ciemy G. Osteomyelitis debridement techniques. Clin Orthop Relat Res. 

1999;360:87 -96. 

121. The American Veterinary Medical Association. AAHA guidelines on the judicious use of 

antimicrobials in dogs. 2001. http://www.avma.org/scienact/jtua/canine/ituacanine.asp 



87 

122. Thomes B, Murray P, Bouchier-Hayes D. Development of resistant strains of 

Staphylococcus epidermidis on gentamicin-Ioaded bone cement in vivo. J Bone Joint Surg Br. 

2002;84:758-760. 

123. ThOlnson CJ. The global epidemiology of resistance to ciprofloxacin and the changing 

nature of antibiotic resistance: a 10 year perspective. J Antimicrob Chemother. 1999;43 Suppl 

A:31-40. 

124. Tobias KM, Schneider RK, Besser TE. Use of antimicrobial-impregnated polymethyl 

methacrylate. J Am Vet Med Assoc. 1996;208:841-845. 

125. Trott DJ, Filippich LJ, Bensink JC et coll. Canine model for investigating the impact of 

oral enrofloxacin on commensal coliforms . and colonization with multidrug-resistant 

Escherichia coli. J Med Microbiol. 2004;53:439-443. 

126. Tsukayama DT. Pathophysiology of posttraumatic osteomyelitis. Clin Orthop Relat Res . 

. 1999;360:22-29. 

127. Tunney MM, Ramage G, Patrick S et coll. Antimicrobial susceptibility of bacteria isolated 

from orthopedic implants following revision hip surgery. Antimicrob Agents Chemother. 

1998;42:3002-3005. 

128. Tumidge J. Pharmacokinetics and pharmacodynamics offluoroquinolones. Drugs. 1999;58 

Suppl 2:29-36. 

129. Tumidge J. Antibiotic use in animals--prejudices, perceptions and realities. J Antimicrob 

Chemother.2004;53:26-27. 

130. Van de Belt H, Neut D, Schenk W et coll. Staphylococcus aureus biofilm formation on 

different gentamicin-Ioaded polymethylmethacrylate bone cements. Biomaterials. 

2001 ;22:1607-1611. 

131. Van de Belt H, Neut D, Schenk W et coll. Infection of orthopedic implants and the use of 

antibiotic-Ioaded bone cements. A review. Acta Orthop Scand. 2001;72:557-571. 



88 

132. Van den Bogaard AE, Willems R, London N et coll. Antibiotic resistance of faecal 

enterococci in poultry, poultry farmers and poultry slaughterers. J Antimicrob Chemother. 

2002;49:497-505. 

133. Van Heijenoort 1. Mécanismes moléculaires de la bactéricidie : Beta-Iactamines. In: 

Bactéricidie. Aspects théoriques et thérapeutiques. (eds. Courvalin P., Drugeon H., Flandrois 

1.-P., Goldstein F.). Editions Maloine: Paris, 1990; 13-22. 

134. Wahlig H, Dingeldein E. Antibiotics and bone cements. Experimental and clinical long­

term observations. Acta Orthop Scand. 1980;51 :49-56. 

135. Walker RD. Fluoroquinolones. In: Antimicrobial therapy in veterinary medicine 3rd 

edition (eds. Prescott J. F., Baggot J. D., Walker R. D.). Iowa State University Press: Ames, 

2000; 315-338. 

136. Weber FA, Lautenbach EE. Revision of infected total hip arthroplasty. Clin Orthop Relat 

Res. 1986;211 :108-115. 

137. Wininger DA, Fass RJ. Antibiotic-impregnated cement and beads for orthopedic 

infections. Antimicrob Agents Chemother. 1996;40:2675-2679. 

138. Wiuff C, Lykkesfeldt J, Aarestrup FM et coll. Distribution of enrofloxacin in intestinal 

tissue and contents of healthy pigs after oral and . intramuscular administrations. J Vet 

Pharmacol Ther. 2002;25:335-342. 

139. Wiuff C, Lykkesfeldt J, Svendsen 0 et coll. The effects of oral and intramuscular 

administration and dose escalation of enrofloxacin on the selection of quinolone resistance 

among Salmonella and coliforms in pigs. Res Vet Sci. 2003;75:185-193. 

140. World Health Organization. The medical impact 0 antimicrobial use in food animaIs. 

Report ofa WHO meeting. Berlin,Germany, 13-10-1997, 1-24. 

141. World Health Organization. Use of quinolones in food animaIs and potential impact on 

human health. Report of a WHO meeting. Geneva, Switzerland, 2-6-1998, 1-18. 



89 

142. World Health Organization. Antimicrobial resistance. 2002. 

http://www . who .intlmediacentre/ iàc ls heets/fs 1 94/ en! 

143. World Health Organization. Use of antimicrobials outside human medicine and resultant 

antimicrobial resistance in humans. 2002. http://www.who.intlmediacentre/factsheets/fs268/en! 

144. Yamaguchi H, Yano l, Saito H et coll. Pharmacokinetic role of P-glycoprotein in oral 

bioavailability and intestinal secretion of grepafloxacin in vivo. J Pharmacol Exp Ther. 

2002;300: 1063-1069. 

145. Yamane K, Wachino J, Suzuk.i S et coll. New plasmid-mediated fluoroquinolone efflux 

pump, QepA, found in an Escherichia' coli clinical isolate. Antimicrob Agents Chemother. 

2007;51 :3354-3360. 

146. Yamaoka K, Nakagawa T, Uno T. Statistical moments III pharmacokinetics. J 

Pharmacokinet Biopharm. 1978;6:547-558. 

147. Yang H, Chen S, White DG et coll. Characteriz,ation of multiple-antimicrobial-resistant 

Escherichia coli isolates from diseased chickens and swine in China. J Clin Microbiol. 

2004;42:3483-3489. 

148. Zhao X, Drlica K. Restricting the selection of antibiotic-resistant mutants: a' general 

strategy derived from fluoroquinolone studies. Clin Infect Dis. 2001;33 Suppl 3:S 147 -S 156. 

149. Zhou J, Dong Y, Zhao X et coll. . Selection of antibiotic-resistant bacterial mutants: allelic 

diversity among fluoroquinolone-resistant mutations. J Infect Dis. 2000; 182:517-525. 



LISTE DES ANNEXES 

Chapitre premier: 

Annexe 1 : Mutations des sous-unités GyrA et GyrB de l'ADN-gyrase et des sous-unités par cet 

ParE de la topoisomérase IV associées aux résistances aux fluoroquinolones chez E. coli . 

........................................................................................................... " ................................. xvii 

Annexe 2 : Systèmes d'efflux associés aux résistances aux fluoroquinolones ......................... xviii 

Annexe 3: Moyens de limitation de l'émergence d'antibiorésistances ...................................... xix 

Chapitre deuxième: 
1 

Annexe 4: Grille d'évaluation de la douleur ............................................................................. xxÎÎ 

Annexe 5 : Schématisation du protocole de recherche .............................................................. xxiii 

Annexe 6 : Détermination des concentrations sériques d'enrofloxacine et de ciprofloxacine par 

un procédé tandem de chromatographie liquide et de spectrométrie de masse (LC-MS/MS). 
. . 

...•......•.....•.....•..•..•..•..••..•..••..••..•.....................•...•................................•......••........•............. XXIV 

Annexe 7 : Articles publiés dans Le Point Vétérinaire: 

L'ostéomyélite post-traumatique .................................................................. xxv 

Les systèmes à libération locale contrôlée d'antibiotiques ................................... xxxi 

Annexe 8: Poster présenté à la journée de la recherche (St-Hyacinthe, 20 novembre 2007) : 

Comparaison de la sélection de souches d'E. coli fécales résistantes lors d'administration 

d'enrofloxacine par un système à libération locale maîtrisée et par voie musculaire chez 

d 'l . ... un mo e e porCIn ................................................................................. XXXlll 



XVll 

Annexe 1 : Mutations des sous-unités GyrA et GyrB de l'ADN-gyrase et des sous-unités par 

cet ParE de la topoisomérase IV associées aux résistances aux f1uoroquinolone~ chez E. coli. 

Position de Acide aminé du· Acide aminé du type 
l'acide aminé type sauvage mutant 

GyrA 67 Ala Ser* 
81 Gly Cys*, Asp* 
82 Asp Gly 
83 Ser· Leu*, Trp*, A1a* 
84 Ala Pro* 
87 Asp Asn*, Val*, Gly, Tyr, His 
106 GIn His*, Arg* 

GyrB 426 Asp Asn* 
447 Lys G1u* 

ParC 78 Gly Asp* 
80 Ser Leu*, Ile,Arg 
84 Glu Lys*, Gly, Val 

ParE 445 Leu His* 

* Acides aminés pour lesquels les données génétiques supportent un rôle de cette mutation dans 

l'induction de résistance. Les autres mutations d'acides aminés ont été associées avec une 

résistance dans des échantillons cliniques. 

(D'après [54]) 
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Annexe 2 Systèmes d'efflux associés aux résistances a~x fluoroquinolones. 

Speèlëih MlItdnt Clus 'I!!-imp: Rl!mp~Çlass ,Additional 

Clomp'oriëntS Resirtoince 

Pnénotypè 

'Graîn.riègà.tivë,baéterlà' 
~col/ ..• morlt5OXS. AerAB-ToIC RND Tetracycline._ 

robA ihlor;amphenico 
,1. 

emrR En\rABi MFS CÇ<:P. 
ofganomen:llria 

ls. nalidl1<ic 
ac.id 

p.:Il~r:ugl/).tnQ metR (no/B, 'MexAB-OprM RND Tetracycline. 
cf.<8) !=hlaramphilnico 

'l, tr:il'rlethoprlm 
ri(;cS MelCCD.Oprf Rf\jJ:') Erythromy c1n.. 

-tr'imethoprim 

nfx.Ç MexEF~OprN RN D, Chloramphenic 
,01: 

o:tmeü1oprimi 
fmipel1em 

GliîfFî~pà~.I~",e ba,.~~rl~ 
S;'cUrëiis ~q8 ~?rA ',MF~: E~hL9J\lm, 

âûiflaVin~e. 

,rhodamitié:6G; ; 
puromyc1n 

6:sùliIJlis: bmr!! Bmr· 'MF~ ~thidi.um, 

aaiRavinè. 
rhôdamhie:6G. 

TP~ 
'bllR SIt',(-BlcD) '!1FS ' Etrn!llum. 

acriHaYine. 

rhodamlne6G;. 
TPP 

Mycobacteria. 
t.fSm~gmoii$' l(rA MFS Ethi<lium. 

acr!lI~ne. 
quarternar.,.. 
'ammoniums 

(D'après [54]) 
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Annexe 3 : Moyens de limitation de l'émergence d'antibiorésistances. 

Usage rationnel des antibiotiques 

Un usage adéquat des antibiotiques correspond à une utilisation (l) uniquement lorsque 

nécessaire; (2) avec un antibiotique adapté: le spectre d'action doit être en accord avec les 

résultats d'examens bactériologiques et les objectifs thérapeutiques et la diffusion tissulaire doit 

être adaptée à l'organe cible; (3) avec un plan thérapeutique optimal: ceci implique une dose, 

une fréquence, une voie d'administration et des conditions d'administration optimales ainsi 

qu'une durée aussi faible que microbiologiquement nécessaire; (4) de manière à ne pas causer 

de toxicité chez l'animal traité [lOO,ql]. 

Malheureusement, l'usage inapproprié des antibiotiques est considéré comme la·cause 

principale d'émergence de résistance et ce, malgré l'existence de règles de conduite 

[46,62,96,142,143]. Les raisons de ce mésusage sont simples: (1) avec l'augmentation des 

antibiorésistances, les cliniciens préfèrent recourir aux nouvelles générations d'antibiotiques à 

large spectre; (2) avec l'accroissement du nombre de personnes immùno-sensibles (personnes 

âgées, personnes atteintes du VIH, etc.), les cliniciens sont plus enclins à prescrire des 

antibiotiques à large spectre pour le traitement empirique d'infections présumées; (3) les 

cliniciens tendent à sur-interpréter les implications d'une colonisation bactérienne [46]. Ainsi, la 

peur plus que la raison gouverne trop souvent l'usage des antibiotiques. 

Face à ce problème, de nombreux organismes ont établi certaines recommandations 

[82,121,142] : 

- La vente des antibiotiq).les devrait être restreinte de manière à ce que leur usage ne puisse se 

faire que par un vétérinaire ou sous son contrôle explicite. En effet, une étude montre la 

possibilité de se procurer des antibiotiques sans ordonnance dans plusieurs pays [96,143]. 

- Chaque traitement devrait être strictement réalisé selon la prescription du vétérinaire. Une 

étude suggère que les propriétaires pourraient jouer un rôle conséquent dans le mésusage des 

antibiotiques en faisant pression sur le médecin pour obtenir ces derniers, en ne respectant pas 

les fréquences et durées de traitement et en gardant les antibiotiques restant pour un usage 

ultérieur [96]. La modification de ces comportements passe par une meilleure information du 

public sur les caractéristiques de l'antibiothérapie et les conséquences d'un non respect des 

prescri pti ons. 
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- Les divers orgamsmes vétérinaires devraient promOUVOIr un usage conservateur des 

antibiotiques, ceci par la sensibilisation des étudiants vétérinaires et des praticiens aux principes 

scientifiques régissant l'usage des antibiotiques. 

- Les vétérinaires devraient identifier les scénarios d'utilisation d'antibiotique les plus 

communément rencontrés et les évaluer afin de s'assurer qu'ils minimisent leur recours lorsque 

possible et les utilisent de manière adéquate lorsque nécessaire. 

- Les vétérinaires devraient soumettre des prélèvements appropriés pour examen bactériologique 

lorsque cela est possible afin de cibler leur antibiothérapie. 

- L'antibio-prophylaxie devrait être réservé aux situations réellement à risque et être réalisée 

avec un antibiotique de première ligne. Ainsi, l'administration d'antibiotique n'est pas 

systématiquement nécessaire lors de chirurgie, de procédure diagnostique invasive, etc. 

- Les laboratoires d'analyse devraient adopter un langage standardisé, notamment concernant le 

rapport des bactéries de la flore normale, en nombre normal occupant une niche biologique 

normale. Les vétérinaires devraient également interpréter cette donnée de manière adéquate et ne 

pas se baser dessus pour initier une antibiothérapie qui serait inutile. 

- Les organismes vétérinaires devraient encourager les firmes pharmaceutiques à commercialiser 

leurs antibiotiques sur des bases scientifiques, notamment concernant leur efficacité et leurs 

effets secondaires, et de promouvoir leur usage conservateur. 

Prévention de la dissémination 

La dissémination de souches résistantes intervient primitivement par une transmission de 

patient à patient, lorsque les règles de base de désinfection ne sont pas respectées. Malgré les 

efforts réalisés dans les hôpitaux, qu'ils soient humains ou vétérinaires, ceux-ci apparaissent 

comme le lieu de prédilection de dissémination bactérienne. Les raisons sont multiples: la 

densité de population, et notamment de patients immuno-sensibles, le non-respect systématique 

des règles de désinfection par les patients et le personnel soignant, le sous-effectif éventuel du 

personnel soignant et la présence accrue de matériel contaminé (sondes endotrachéales, cathéters 

urinaires, etc.) [46,142]. L'accent doit donc être mis sur-le respect systématiqu~ des techniques 

d'asepsie et d'hygiène générale, l'établissement de méthode de « barrière» aux disséminations et 

la minimisation des temps d'hospitalisation [46,64,91]. Idéalement, les besoins spécifiques de 
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chaque structure devraient être évalués par une équipe de consultants spécialisés dans ce 

domaine et les solutions adaptées aux circonstances [46]. 

Il est également. important qu'une surveillance mondiale VIenne se superposer à la 

gestion locale des antibiorésistances. À cette fin, le programme WHONET mis en place par 

l'OMS, permet la récolte, la standardisation et la comparaison des données provenant de dizaines 

de milliers de laboratoires dans le monde. L'analyse de cette importante banque de données 

devrait aboutir à un meilleur suivi et compréhension de la dynamique des populations 

bactériennes [115,142]. 
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Annexe 4 : Grille d'évaluation de la douleur. 

SCORE TOTAL: 0 = pas de douleur, 1-12 = douleur légère, 12-25 = douleur modérée, 25-37 = douleur 
importante 
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Annexe 5 : Schématisation du protocole de recherche. 

0(7) 
EFXPO 

M(7) 
EFXIM 

Cathjug: Cathéter jugulaire, Sond os : Sonde d'oesophagostomie. 

. XX111 
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Annexe 6 : Détermination des concentrations sériques d'enrofloxacine et de ciprofloxacine 
par un procédé tandem de chromatographie liquide et de spectrométrie de masse (LC-MSIMS). 

L'enrofloxacine, la ciprofloxacine and la réserpine ont été achetés chez Sigma-Aldrich. 

Ils ont été dissouts dans du méthanol à une concentration de 100 ).tg/mL. Les autres produits, 

incluant le méthanol, l'acétonitrile et l'acide formique ont été achetés chez J.T. Baker 

(Phillipsburg, NJ, USA). 

Le système HPLC était composé d'un Perkin Elmer serie 200 autosampler et d'un 

Thermo Separation System P2000. Le système LC-MSIMS utilisé était un PESciex API 3+. Les 

données étaient acquises sur un Appie™ Macintosh® équipé du système d'exploitation 7.4. 
fi 

L'acquisition et l'analyse des données étaient réalisées avec MassChrom 1.0. Les c0urbes de 

calibration étaient calculées d'après l'équation y = ax + b, tel que -déterminé par la régression 

linéaire pondérée (l/x) de la'ligne de calibration construite à partir des ratios pic-aire du produit 

et des standards internes. À l'aide d'une simple méthode de précipitation de protéine, 

l'enrofloxacine et la ciprofloxacine étaient extraites du plasma porcin. Un échantillon total de 

100 ).tL était mélangé avec 500 ).tL d'acétonitrile (contenant 250 ng/mL de réserpine) dans un 

tube à centrifugation de 1.5 mL. Les échantillons étaient remués vigoureusement puis laissés 10 

min à température ambiante avant centrifugation. Les échantillons étaient centrifugés à environ 

12 00 g pendant 10 min et 1000 ).tL du surnageant étaient transférés dans un tube à HPLC. Une 

phase mobile isocratique était utilisée avec un Waters Symmetry C18 150 X 3.9 mm avec une 

taille de particule de 5 Ilm. La phase mobile était constituée d'acétonitrile et d'acide formique 

0.5% dans de l'eau à un ratio 80:20, respectivement. Le débit était fixé à 0.8 mL/min et 

l'enrofloxacine et la ciprofloxacine éluées à 1.2 and 1.3 min respectivement. Le débit de la 

colonne était divisé 1:10 avant introduction dans la source d'électrospray. Dix ilL de 

l'échantillon extrait était injecté et la durée totale était fixée à 2 min. 

Le spectromètre de masse était interfacé avec.le système HPLC à l'aide d'une source 

d'ionisation par électrospray pneumatique. La pression en N2 du gaz nébulisant était fixée à 40 

psi et l'électrode ESI à 4500V. La nébulisation était assistée avec du gaz nitrogène chauffé avec 

un débit fixé à 3 L/min et à 400°C. Le potentiel de séparation était fixé à 15V et l'énergie de 

collision (E1ab)à 25V. Le gaz de collision utilise était l'argon à 2.7 x 1014 molécules/cm2. Les 

transitions SRM étaient m1z 360---7316, 332---7245 and 609---7174 pour l'enrofloxacine, la 

ciprofloxacine et la réserpine respectivement. Le temps de maintien était fixé à 150msec et le 

temps de pause à 5 msec. 



Annexe 7 : Articles publiés dans Le Point Vétérinaire 

,INFECTION OSSEUSE CHEZ LE CHIEN ET CHEZ LE (HAT 

L'ostéomyélite 
post-traumatique 
Les osteo1tlyélites sont des affections peu fréquentes chez le chien et chez 
le chat; mais difficiles à traiter. L'évolution des connaissances et l'utilisation 
,de nouvelles techniques thérapeutiques améliorent leur pronostic. 

, 8 ,les, ostéomyélites post­
-+ traumatiques chroniques 

,s'ont le plus souvent des 
lnfectlons 'simples d'origine 
hactérièhne (en particulier 
Staphylococcus spp.l, mais 
des tJactéries anaérobies sont 
fréquemment retrouvées lors 
d'inFection polymicrobienne, 
Les facteurs de risque sont 
une contamination Initiale, la 
présence d'un corps étranger 
etun environnement favora­
ble à la multipliœtlon bacté­
rienne. t:ostéomyéllte post­
traumatique concerne le 
.squelette appendiculaire 
dans 90'% des cas. Le dia­
gnostic repose sur des.exa­
mens dlnlQues, radiologIques 
et bactériologiques. Le trai­

·:tement est 'à la Fols chirurgi­
cal (exploration,débridement 
du site; oblitération des espa­
ces morts, greffe d'os spon­
gieux, ablation du matériel 
,d~ostéosy,nthèse, etc.) et 
médlcallantibrothérapie sys­
témique et/ou locale). Il per­
met d'obtenir des taux de 
guérison de~O'~ gO %, mals 
reste néanrrioins lo'rig et 
c.o,Oteul\ à)nstaurer. 

par Romain Beraud' , 

et louis Huneault' ;: 
• Centre hospitalier. universitaire ':' 

vétérinaire. université' 
de Montréal, 

Faculte de medecine.'V/!térinaire, 
CP 5000, 5élint-Hyacin'the 

QC.I>S7C6 

ar définition, l'ostéomyélite est une 
inflammation de l'os (n;oelk osseuse, 
conex et. ~ventuellenienl périoste) 
causée par un agent infectieux. 11 
exisle de'L1omhrcusc$,classifications 

qui reposent sur plusicurs critères, cClmme le 
m(nle d'é,volution du .processus (aigu ou 
chronique), l'étendue ,dt· l'affection (diffuse ou 
localisée) ou' son origine (hématogène, par' 
contiguïté ou !)ost-traumatique). La classifiea, 
tion établi<: par Ciemy el Madel' en médeçiœ 
humaine semble être la plus complète. Elle 
prend en compte le type anatomique d'os(éo­
myélite et,la classe physiologique de l'animal 
(\'oil' le TABLEAU "Classificmion des ostéomvéli­
les selon Cierny et Mader") et permet ;insi 
d'associer un protocole tht'lapeutique ft chaque 
stade [11, 12]. 
• LO$l~oJl1y~li le de stadc' J COrlTspond à une 
infccliolJ confinéc aux surfaces intramédullai-
res ck l'os. ' ' 
Elle résulte en général d'une ilifecl ion par voic 
hématngène ()ll de la contaminatioll cle clous 
illln'Ill"clullai,.e~ ulilisés lors d'ulle interven­
lion chirurgicale. 
Le, ostéomyélites hématogènes COlTcsponclem 
il environ 10 % cle ces cas et concernent plus 
i'réquemment les jeunes ilIiim:wx quc les 
adultes, avec une at:leill1.e des m;'taphyscs des 
os longs [6, ln 
• Lors d'ostéomyditl' de stade 2 (ou ostéomyé­
lite superficielle ou ostéomyélite partoycr 
contigu), le périoste et le cortex supeliiciel sont 
infcctés par une plaie sceptique adjacente (plaie 
de morsure, de décubitus, etc.), La majorité dcs 
animaux atteints. présentent des ,facLeurs 
prédisposallts locaux. 
• Les osléomyél ites de stades .3 el <1 son 1 g~llél"a­
!t'incnl désignées sous k; terme ,l'ostéomyélite 
post-traumaliquc (OMPT). 
Lc stade 3, ou Oi'vlPT localisée, cst caractérisé 
par la pl'l'smcc d'Ull séquestre osseux focal qùi 
implique toute l'épaisseur de la corticale, mais 
qlli pelll ètre retiré chirurgicalement SlinS 

affecter la stabilité de 'l'os, 
Le stade 4, ou OMPT diffuse, implique égale­
menl louie l'.Spaisst'ur dl' l'os corliCal, 111ais 
conccrnc une zonc plus étcndue que le stade 3. 
Cclte oSléomyélile esl davantage débilitante car 
elle esl généralement associée à 'une 'perte dda 
stabilité osseuse et lin débridemenl OSSèlLX large 
est requis. 

œ,=p~j~!.Y~t~r;nair.l W 1&4 / Avril 2006/ 

~, Caractéristiques 
générales et épidémiologie 
J.:OMPT correspond <lU lyped'ostéomyéliie le 
plllsfréqllt'mm'cnll'cnëolÎtr~'en, nlédeCine 
humaine el vét~rinaire [6, 21]. Elle survient 
c1assiqllcn1enl à la'suited'uO',[ralllI,latisme 
osseLix' accidenlel ou chinJn,>icàl:Le~rédllctions 
de fracture, ou\'erte~ par,baJle ou qui font suite 
àuft à(:cid\~nt..dc là. voie publiquc'ou à une 
chu le; les morsures profonclès~ la mise en 'place 
d'une proth<lse totale de hanche'ou d'allogref­
fcs corticales sonJ autant d'excmpks de 
situations 'il 'risque, 
La plupart des OMPT (90 Ok) sont.localisées au 
uh'dlll du squelelle appendicùlaire (voilJa 
fiGURE "Pr'incfpaks localisations des lésions 
d'ostéomy61i leposl-lraumatique chez le cJlièn'). 
üt'couvcnürc muscülaü'c des membres'est en 
die! limitée ct ccux-ci sont p'itIS rl~quenHuent 
impliqués clans les l'raclures, 
Les"cas d:OMPT concern'enl n'spectivemenr 
'64 % et.36 'c;;, des mAks cl des femelles. Cette 
prédisposilion peut ':lre liée au f'ait que les.fractu­
l'es sonl'plus fl:équcntes chez les premiers [4]. 
Liige ct la race ne scmblent pas être des factl:urs 
pl'édisp()sant~[ 4]. 
r.:O J\lPT n'l'SI' pas une affection systémiquc, 
contrairemel1l à l'ostéomyélite hémalOgèpc, et 
le processus est.génémlerncnt localisé à l'os ou 
aux os qui on[.suhi 'Ull traumatisme [il. 
Exception faite des scgments osseux distaux 
(mélacarpcS: métatarsc,S Cl phalanges), l'OMPT 
n'implique en génénilqu'un seul os [4]. 

0" Physiopathologie 
del'OMPT 

''L Nature de l'agent infectieux 
La plupart des ost~()myélites sont d'origine 
bactérienne; même si.de rares cas d'ostéonwé­
lile d'o!'igine vintlè oumyeosiqLie sont l~pp~}r­
l('s (voir le '''\HI.t:AV "Principaux'agents bac té­
riens.impliqués, lors d'osléolTIy'élile posl­
traumatiqucchcL fechiert), rOMPT résulte en 
général d'une infection l11onobactélienne (ou 
simple)., Un seùl type de miCf9-'organisme est. 
en cffet isol~ tians '53 % dcs cas d'OMPT, deux 
dans'3l % et-trois dans 15'% des c~s'[Jj. , 
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,L'agC'ot principal est S/aphylococclIs spp, 
(S. il1tel'rlledius et aureus) retrouvé dans 45. il 
74 'ft:, des cas'[l. 6, 81. Strepwcoccus spp, l't d~s 
,bac!éri,~ GrdJTI négatif (E,cherichia coli, P.,eut!(J-
1I1()/l(i.S spp" Proteus spp, et Klcbsid/(I .pp.) sont 
ég,i!emcntrçncontrés [l, 6, 8l-
Des agents anaérob'ies (.4clino1l1yces spp., 
Clostridiwl1 spp., Pepf.Osti'eplococcus spp., 
PrJ.w!;actct'ium ·spp., Bacreroides spp.) sont 
·ra'reme.nt pn:scnls 10"" d'infection simple, mais 
sdnt retl'ollvés dans pl'ès de 70 0/,: ,ks OMPT 
.p(;I.Yiriicrobiennes CS]: 

2 .. Condii:ions d'évolution 
:l.aseult.: iJl'{is",~~e d'un agent bactél'ien n'est pas 
suffisante-pour entraîner le développement 
cl'uneOM Pl' De 60 à''70 o/t,. des fmclures ou\'el1.éS 
chez l'homme sont eonh~~inécs par des 
,bactéries, mais seule une faiblè fmction d'cntn; 
dies sont le sj(e J'une infection OSSCLJS~ [ll]. 
Troi'; é1é'n~';;'ts concomitants sont généralem!:'nl 
yencontrés.lors dè l'évolution d'une OMPT (voir 
la·fIGURH "Représentmion schématique de la 
pathogénie de.r()sté()m~'t'Jitl' posHraumatique") : 

unephiie infectée qui'se ù.:;Hni1. comm~ une 
plaie contaminée pm' lIll nOIll),,.,, d'agents 
bactériens·supérieur à 1'0' colonies f0l111nm 
unité (CFU) depuis un tenips 'suffisant pour leur 
p<:rmcttre de.se multiplier de manière exponen· 
lielle, Une plaie't,;nntaminée est considérée 
comme infcctt'e entre 12 el 24 heures environ 
aprèda contaminationiniiiale, Celle-ci est 
principalement du/;' il une mauvaise lechnique 
opératoire' et, moins fréquemmcnt. à un.:: 
eonlam'in;Hion environnelnent,\k (i'ructun: 
ouverte, etc.) rI, 41: 
- un cm;ironnernent f"varable il hl croissan~<.! 
bàct6ricnnc : en èffel,.la plupart des b;:tctéries 

. vèüvem sübsistcr dan~, un t'nvironnernent non 
ofitimaJ;. mnis néccssi tent des, cnnditloJ1s 
spécifiques favorables pOUf S(' multiplier. Dl:s 
·hélTI~tlômès (le smi.g'stagnant est un excellent 
milieu de cuhure b<1ctérienne) ou des tissus 
nécrosés oufîbros~s auxquels; les bactéries 
pcuv<:nt facilclncrH adli~rer al! \H\ foyer de 
frucHlrt"in~lahlc (les nlicromOlivements 
'continuels cntrm'ctl! la r"vasçularisatinl1 des 
extrémités des abouts QSs(.!ux) sont ùès milicux 
favornhles audé\'doppcmcnt bactêticn; 

un corps éU'anger (séquestres osseux, implant 
orthop,:dlque') isolé ùes Jnécanisllles dc 
défl:nse.del'hôle et de la diffusion des nntihio­
tiqucdl, 1\,\1, 12, 21]. 
Unet!tuùe qui, mpporte les tallX d'OMPT t. la 
suite de l'injection dt: S. rtllreus dans un tibia 
nonnal après' le forage expéTimcntal d'un trou 
montre que -la seule pré~enc:e de 10' CFU d..: 
bactéries conduit à 0 'V< d'OMPT, l.Qrs de 
traumatisme du canal médulloirc associé, cc 
tall}, s'i'lèvt: if 50 %, avec une 1'6so1ution sponta­
née d~, 95 'Jh.dcs cos eH tjuatre ~elTIaine~, Lorsque 
le lra~lmatismc médullaire est accompagné de 
la' création d\m séllut'strc et d'une présence 
b,aetédenne,le taux d'O,\U'T est de 90 Ok [1]. 

3~ Pathogénie 
• Après I<i cOTl!amination d'une rlaie, les agents 
bactéTiens resfionsablcs d'une infeclion doivent 
adhérer aux· tiS.SllS de l'hôte pour pt'oliféret: Cela 

est rendu possible'par l'exposition du collagène 
el par la présence de fibrolléctine à la surface 
des tissus traumatisés, contrairement aux tissm; 
sains, car certaines bactéries (ri,;tammcn t lcs 
bactériies Gram posi.tif dont S, liure us), 
possède!il des récepteurs spécifiques pour e.es 
protéines [5, 2i], 
-l.a présente d'implantsollhopédiquès, comine 
ccllr de tout aul[\! torps étranger (tissus mous 
et osseux aval'culail"es), favorise également 

i Stade 1 

Stade 2 

. Stade 3 

Hôte A 

,HôteB 

~ Hète C 

Type anatomique. d'ostéomyélite 
I·n,.t",,,!t'vplilp médullaire 

Ostéomyélite superficielle 

1 O~,~v "Y~'''~ localisée 

Ostéomyélite diffuse 

Statut physiologique del'hô.te atteint 

Bon état de santé'général 
Absence de facteurs de risque 

Bs : facteur de risque infe,ctieux systémique :. 
. Malnutrition, insuffisance rénale ou hépatique. diabète sucré, 
hypoxie chronique, maladie auto-immune, immunodépression 

, ou déficience immunitaire, âge 

BI : facteur de risque infectieux local 
Lymphœdèrne chronique, stase veineuse,.atteinte majeure des 
vaisseaux sanguins, artérite, cicatrisation extensive, fibrose 
de nldiàtion, neuropathie. 

---_.~ - ~ ,~, 

Bis' facteur de risque infectieux. systémique et local; 
. Association de facteurs sysiérnlqUes ertocaux 

! La morbidité li~ au traitement.envisagé est supérieure à celle 
de l'affection 

ll: "., ,.:"'''':f)':. _,~<, <''1\'_ .. :'.~ _'_~'~".~'_ > .1, t,,~.>~,> ; ._~:. 

"G(illcCila5~ifip;1~O,,\ (Çposc.surla lO9?Hsption anl'!t0!Tl!~,l!e.9.~ n~fec~9r:, l'.étaf'' ,~;,.:;~~,; 
'ges dét~nse$jf"'mÙ!litajresdet~ôt~et son degre,d'u:vahdlté,Lesœ.dee~t,Béterr(llrye ; e~ 
;.sanscpnslcl$rer l'étlologie;le'S'\e;§U Ifl·ilur~e ,d\!fp~oœss!!sAJath()l~iqù~,:jnêmli/S'l! 
exIStk;~liil!qü~niei1t:~ne, g!imdEl~cofrél~t16n ;ent(~ li?Sèaùsés, ~Ie.~ae .atffib~é. . • 9 ;f, 
<La ,clasSe physiologicjùElde -l'h(jte)nle~viel1q~ril1cipalement ~a.ns ranJicipation, ç!~; .. 
'l'évolutiO,i·duprocèssu$ irifectieux, Uri'hôWquL . 
;Oli.iiYstéi1î~î.iei/â16té Bl ne lutièrâ pasàÙS:si~ffi 
,l'inlectio'rî'qù<tÎrihÔtè erliboniïësantéU16ie,À>j L 
.égalêment'pi'édispose'i'àû·dêvêloPf.lemeil!id'ùne Wltéomxélite: 

'"'''' '''\'" ),l\l~:, ,i:i,,' 1.,\" ,,{~;l'" :" ,,,,,:l'i~'~ ".~,'"," 
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Klelxiiella pneumonioD 

l'adhésion des bactéries Cil!' ib sont rapidement 
recollvertsd'tme mal rh::" compusée de pl'ot6i­
Iles sériques, ik fibroncctinc;;de Iaminirle ct 
d'aut.r~ prot6îm:s.L(.'S bactéries aùhèrent il cctte 
matrice ct produisent un limon ('omposé 
d'c:ùipolys,\ccnaridés, d'ions e.t d'autres 
nUl1imenrs, et l'en.semble ],")rmc unbio[ilrn (voir 
la FIGURE "~1\1écani~'mc de persistance 
bactélienne lors d'ostéomyélite post-trauma­
tique") [6,17,21]. Cebiofilm est composé de. 
deux populations ha(:té'ricnncs. Une population 
planctonique t'St active en surface alon; qu'une 
populatio115cssilc, à rorigine dcs.inreclions 
aSyll1pto01àtiques éhroniqilés [18], est ari;èrée 
dnnsTépaisseul: Lapréscncc de ce biofili:n a 
tlh'erscki conséquences; 

il les bactéries en les isolant du 
immunitaire dt, l'hôte et de ta diffusion 

anribiotiqucs ; 
- il ralentit kur métabolisme et lew- conrb'e unç 
résistance aCCll.lC aux antibiotiques; 

il pC.l'mct te phénomène de v,uiriticin de phase, 
qui C()!1'(:spond il un ensemble de mécanismes 

i 
, "''''''"''''--1 

~,-

.......... ----

xxvii 

deréglllaùoll génétique. r:expre~sioll d\m gène 
vaIie.rapidement'de façonréversib!e degénéra-
ûon en génémtion:[5, li. 18, 21J. , 
[influence du biofilrn sur J'éW)!ulion de J'infec­
lion est teJleque certaÎnes 'études pmposent 
d'établil-expérirncntalemcm les concenlralion~ 
'~inimales d'éi<lclication dans le qiofilm pluw1 
que IcsCMl [16]. . 
Lors (j'un traumatismc', la réponse inflùmma­
loire d~ l'hôte.est aiguë et ~aractéris~pafùnc 
vasodilatation locale, une augmentation de la' 
pClméabilité vasculaire, un œdèrpc tissûlaÎl'e" 
une d[(,pi.:dèsc des ieucocyles.cl une capacité 
àccruc des polynucléail'e~ ct dcslIlacrophagcs 
il phagocytet,les:btiètérics:[2!l.Après cette 
phase aiguë, unph6nomène inflammatoire' 

. chronique débUlcl:1 mèl:'c.1t \a formation d'une 
capsule et d'un abcès chronique q~li indut, le 
cas échéant. le(s) sëquC'stre(s) infecté(s)., 

• LaêéLiri1ll1ati()l1 progressive d' e.xsudat pùmlent· 
entraîne une augmentation kK'.<iJC de)a p!'ës$ion 
qui fmn)rÎse la péhétration et./a propagation d" 
cct cxs'udat àtnl\iers.ld ean,!lIX ha\'erSic'ns ou 
de Volkmanl1 de la trame osseuse. 

@,.Diagnostic 

Aucune méthode diao:nostÎque n'est assez 
sensibl,~ pour permettr; à cile '~llie d'identifier: 
une ostéomyélite,[l, 2,11, 12]. Le diagnostic 
est établi à partir de différentes ganné!"s qui 
incluent l'interpré-talion du clinicien, 

1. Signes cliniques 
Les signes diniqut's mdcnr en fonction du stade 
du proi:essu~, mais l'cstentgénét<\kmént locaux 
et d'apparition lente: ér)1hèmc, g.onflement·des 
tissus'm()u~ qui persiste plusieurs semaines 
après I,!,traumatisine initial. douleur il Ih 
palpation, boiterie, atrophie, fibrose e! contrac­
ture musculaire . 
La présence: de trajets fistu'laires' Hl\i ~e 
:referment après un traitement antibiotique e! 
se réactiwJ1t de !n;;nière cyclique il l'an:!?t du 
traitement l'st le signe dinique le pIns fréquem-
1l1cnt r<lpportéD"tI, 11]. 
Dç:; signes systérniqucneb ,qu'abuhtemcm, 
f1èVH:!, anorexie $Ont dav.<ntage caractét-t~tiqtles 
d'une O.t\lPT C)1 phase aiguë [6]. , 
2. Imagerie médicale 
• La radiogmphic e;'t Ulle techniql.w de diagnos-
tic pcu inva.,ive qù{ une sènsibilité et 
,une sp..:'CifiCÎtemoyennc$ et 57; !,(ci; respèC-
livcnlent) [2]. 
LC'$ modifications raçliographiques fn.'quem­
ment ohservées lors d'ostéomyélite sont une 
lyse osseuse. un'e,réactionpériùstéc plus al! 
moins spit:uI6.: ct un gonflement des tissùs 
mous plus ou moins'marqué (l'HOTO 1), La 
pœsence d'un s(-qucstrc (im'oluçm) ent(luré d'os 
sain (im:olucmm)'cstcamctêlistique, mai~ pas 
systémàtique (PHOTOS 2.3,\ li:r.3B). Lors d'ostéo­
synthèSe, une l1on;lll1ion; un r~tard de c,Qnsoli· 
dation osseuse ou'unclyse osseuse autour des 
implants ürthopédiqu<,,; (généralemcndes vis 
et 'les brocHes) peuvent également éonstitüel' 
de-s signes d'OMPT., 



tes signes r.Jdi(lgr.lphiqucs o~scux rcl1ètenll'é·tat 
de l'osteomyélite avec un retard di: d\!ux 11 lrois 
semitines.lis.sont p.mt'oi!rdiffjci)e.~ à intcrprélt·,. 
car ils peuvent mimer une ~llérison osseuse 
nornütle, Des radiographies clc contrôle 'som 
réalisées il quelques semaines d'intervalle afin 
,de juger de l'évolution du processus, 
,. Si 'un ù"aj?tfis\ü)ain; cs.! présent, la réalisa­
tion d'une fisllJlo!,'l'aphk appOIie som"ent des 
iilfomlations,précieuscs.pour le,débridement 
,chiHlrgïcaL,ll t'st préf':,:lble que <;c demier 
iilc1ut l'excision du trajctfistulalre. 
• La .[omodensÎt.ométrie et l'imagerie pal" 
l'ésorailc'c magnétiqüe (lRM) permettenl 
p,ufois de visualiser des roy,m; plus denses dans 
la moelle osseuse, qllÎ cOÎTL>spondem à un ~ig!le 
précoce d'ostéomyélite, Le scanner ct l'IRM 
offren't égrucrncni Iii possibilité d'évaluer l'exlen" 
sion âlljJrocessus erconslÎtucnt tille aide à la 
planification préopén\t(jjre [lQ, 20]. 
.,la scintigr<lphie au tecI}nétium 99m, bien que 
'peu ~pécil'i<iuc, peut conlinner 1 .. présence d'une 
7.Oned'(1(.1h~tè m':-taoolique anormalement élevée, 

3. Bactériologie , 
La,culture 'biICiériennecsl :lclucllcrilenl la 
'technique.!'1 plus s<.m~ibk pc>ur diagnostiquer 
,uneostéomvéli1:e[I,6,8, Jl]. L'udmÎnistratior; 
'd'antîbiotiq~,ès doWêtrC<:llTêtéc pendant les 24 
'à 48 heufCs qui précèdent le prélèVf?lnCnl, 
Ce"ui.ci (!sl réalisé di!'cctemen[ sur le site 
,d'ostéomyéliiccar les zones plus superficielles 
'(n-i:tjets fistulaires) sont f réquemmenl conturni­
néès par'iks or[;it'nismes opportunistes 
secondaires. Une étude <.:n m.jdecinc humaine 
rapporte :la p,rëscnce dl' l'agent causal dans 
seulemenl'44 .. % des prdèvements effet,tués su,. 
b rïstples [ 14]" Les tissus necroses. Ie..~ séqul's" 
t'r.es, le- milrél'icl p'urulent èt les implànts 

orthopédiques retirés forment d'excellents 
écbuntîllons et s6nt réc'oltés 
duran!'l'intervènlÎon Le:prél~\'é-
men'l est effeCtué allant 011 pendant le débride· 
ment, soit direttcmcrit par r~èoltc dès tissus, 
soit il l'aide d'écouvillons stériles. 
Les prélèvemcn.ts peuvent égHlement,êt.l'C 
rt":lJisés par aspiration à l'aiguille fïne .. La 
sensibilité de cette technique est bonne (86'% 
de mise en éddencede l'agent causal) [6]. Le' 
'site dè ponction eSI préparé dè manière stérile, 
un<: aiguill," de 2Ü'G est in"'!I"''' jusqu'au niveau 
,de l'os, en l'egard du sile d'OMFIT slls~cté, èl 
une aspiration-eslréallst'c id 'aide dcla SC;·jllgUt:, 
Si la quantité de tluide:récolté est insuffisimte, 
quelques mil/ilin"es de NaCl 0,9 
inj"ct<i5, puis l'éaspirés. 
Les prélè\'ements 50nt ensuite mis en',culture 
sur milieux aérobie ct anaérobie, püis 'un 
antibiogramme cSt réalisé. 

4. Histopathologie 
Les ('xamens hîstopathologiques sont sp6d­
tiques (86,3 %), mais ils ~ont nn',~mcnt réali~és 
c::Ir la tech,nique est invasive et l'cu s~msible 
(33,3 %) G21. Des pl'élèvC'rncnts pl:'Uvt'nt 

néanmoins être effectués li la faveur du'débride­
ment èhirurgical (morceau d'os dévnsclIlmisé, 
,Iissu né.(;rotique, eh:.} el analysés. 

Traitement 
Le traitement de l'OMPT a pour objectif 
d:aJnéliorer l'environnement du site infècté afin 
d'augmenter son exposition aU sHtème 
immunilaire de l'hôte et aux,untihioiiques. ,il 
comprend deux vokts indissociables, eun' est 
chirurgical, l'autre c~t médi,,;a!. 

.. L:ost~omyélite po~t: 
traumatique est la' plus , 
fréquente'des,ostéomyélites, 
>':'Les ostéomyéliles poste 
,traumatiques'chroniques 
sont p'resQùe' exi:lùsivèment 
d'origine .bactérienne' et 
SfaphyloCoccus sPi>: ëSt 
l'agènt majoritairement 
retrouvé, 
.. l:existence d'une piaie, 
contilminée par plus,de" 
1 0' CFU bactéries. la présence 
d'uncorpsétranger.et§[jn 
environnement tavorable à lil 

: croissancelJactérienriè sont 
les troisfacïéùrs d~apparition 
d'une ostéomyélite po.~t­
traumatique, Si l'un ou deux 
de ces facteurs sont éliminés, 
lel"Îsque'de' développenme 
ostéomyélite estcllminllé, 
SI les trois sont prëVénus. 
le'risqùe deVient'nul. ' 
.. La mise enpllle'c'de 
systèmesè Hberatipn locale 
maîtrisée d'antibiotique 
'présente une efficacité' 
prophylactique et 
thérapéutiquc prouVée, 
,.. ta qLiallté,dU ,débridement 
,est le fi.éiéiir essentiel 
.du .traltemenr~tiirurgical. 
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, 1. Traitement chirurgical 
La pani8 chirurgicak peut exiger un haut 
ni""all de technicité, 
• l ,a première étape cons\sl(' en un clébJiclement 
agn:ssif qui' est réalisé en apportant. LIn soin 
particulier il la ledlIlillue opératoire. LHllt<l\i(é 
dti débddcfn'ent est en effet le fitClcur esscnLie\ 
du traitcmellt de rOMPT [3, 20], . 
Tous les lissus, Inaus et osseux, nécn)sés,ct 
fi brost's , k ihal.6ricl purulent, les fistük~ d Jc~ 
s~qllestres, doivent être retirés en limitant.au 
minimum les pcrtcs'de sllbsr;'nce. Là ,'inbilité 
du' tissu osseux peut êtn.! Jvalllée subjecth'e­
!Ill'Ill p~II' le "signe du p'lprika" : le, ehilurgien 
CU1Ùt.i li.! tissu osseux jusqu'à yélir àpparaitre 
au niveau de cdui-ci de petits saignements 
ponctifonnes. Cda lTIntélialise la limite entre. 
le rissu OSSCll.'\ vasculw·Lsé, et donc a pli(Jri sain, 
l'!t le tissu n~cr()sJ.. 
L'Ile exploration complète de la plaie èl de, 
prél~\'cmcnts pour culture haëtérienne doivent. 
êtrc tùt!isés, pendant ou aprè~ la phase de 
déblidemen1. I.:anlibiolhérapie sy~1émiqllc peùt' 
être initiée' à cc mOl11en!', . , 
• Le site chirurgical est ~n;,uite'nbondarl1lTlcTl{ 
rincé (1 à 5 litres Je soluté) à raide cl\m soluté 
physiologique otl d'une,solution à 0;05% de 
chlorhexidinc tiède, sous pœssiolllUodérée (avec 
une scrilmuc de 30 ml cl'une aiguille 18 C). 
o Lorsque]e deblidement cntraî';;c unc pCl1e d\~ 
plus de 30 % du "oll1ITle cortical original. une 
stabilisation osseuse (généralem.:!nt à l',tide 
d'ulle fixation externe) est recommandée afin 
d'éviter d'éventuelles fractures d'origine 
iatrogène [20). . 
• Unè·gt·etfe d'os spongieux peut être réalisée 
sur le site de Jébridelll<:nt ct permel de cqmbler 
un dél'ic.it osseux m<lrcjué ct·J'accélérer la' 
guérison, 
• Dans la m~Sllre du possibl;" le sit'e opérat<1irc 
est refenllc parpremièrc intention, cventllellc­
ment à l'a,ide J~ l,u1\I><::\Il)( cutanés ou my<X:\lta­
nés ou de' (lxetI.:!s libres ou micro\'~l!>cülaires, 
afin de pcr~nettre lin n!C()ll\n~mt'nl (hl' sÙe el 
U'all'll!liorcr s" vascularisa.tion. 

o Un di'àin peut Gtrl! nlis CTl place aVùlit la 
'renneture du site chirurgical [on;qu'ikKiste de 
gr-.md.~ espace> morts, que la qUl,ùité du débride­
!tIent est limitée ou lors de production m,ts,i"e 
d'exsudat, l:INyslèmc de dminlU).é aelif f('lmé 
est préférable ~ar il est dficac~ etliniité les 
coùtan,iùùùon:s asc.·èndahlc.s. 
o Lorsqu'une·fenneturc dire,:1.\! du site chirur­
gical est'imildisable, la plail! ,~st laissée ou\:erte. 
Ln:[ertùt;,turt' est retard~e 011 une cicatrisaiion 
par ,seconde iruention e,t favorisée il l'aide de 
pansements ad .. ptés, 
• Lorsqu'unc'I'ractul't' .est impliquée dan, le 
prOceS5\l'> d'ostévrnvélilc, la ,tabUiLé doii être 
n'rifiéè el fréqU<i;'ulllcnCré"valuée car la 
gu~rison lors dirifection n'est possible gue ,na 
l'onditiQn d,e,stabilité'est rcmplk, L:instnoilitL' 
dul(Aer de fracture ehtrave'en 'effet la rC\'<lseu­
laris~tinn de J'ext.r~iniré'acs ;bollts 'osseux et 
crée url cn\'În)nnenlerit fâvorilble à ki persis­
tance de l' ostéon,~>{,litd21l 
Slles implunts sont stabks, ils peuvent êlr~ 
laissés· en' place, Les implants pcrmdtant,Ja 
persistancc'dt's agents infectieux, une ablaLiiJn 
,Ill :l1Iarériel 'd'osféownthèse (AMO) cst 
'néanmoins à, p(évoir a~;n~s gilél'isOI1 oss,!ùsc 
compli!lt! [5, 18'/. 
Si la Ii'at',tl.\r~ 01.\ les implants sont insl .. hlcs, une 
AMO doit êlre réalisée et la fra<.;ture l'st à 
nouveau stabilisée (~tn~l'alemem il raid~ d'une 
fixation exteme linéaire, cÏ/;cl1lain: oll'hybride). 
Les recomD1andati()n~,du suivi postopératoire· 
.~()nl c1as>iques (restriction d'exercice, physio· 
thérapie, etc). 

2. Traitement 'médical 
Le traiWOlcllt 111'§dical consiste en urie antibio­
thérapie s}'Sl2mi~lu~' ciblée ei, soutenLte. Celle­
CÏne peut ~n ,menn cas ~(! sunsLituer au d.::briJe­
meul dtirurgicHI, sous pcirÎl! d'échei.;,ou d'c, 
r~ddives fréquentes. 
L(, choix de l'antibiotique est dict~ parles 
'r('sultttts des (;ultUt'es bactériennes et de l'anti­
biognullmc, cr l'CjXlSC,Sur d(!s sensibilit~s confir­
mée.> de la ba<.:tér'ÎC. 
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Ahùit.d'obleniJ' les ·r':sullats;ou si ceux-ci sonl 
négaiirs, un anlibiiltiquc est choi;i de façon 
l!mpii;quc cnadtlptant une d.:!marche probabi­
listê··seloi1.1a fréquè-ilcc des bactéries renCOll­
trées et'en fonction 'dela pénétratioll osseuse 
du médicamenl (voir Ic-TABLE,\U "Pnncipaux 
~ntibi9tiqLies utilisés.par voie systémique dans 
le traitement desOMPT') l22]. Les pénicillines, 
les céphalosporines, les aminoglycosides et les 
qui~61orie.s 5(lnt lesprincipales molécules 
Ulilisées. Une durée minimaje de u'aitemenl de 
quatl·c Ù six semaines est l'eCOrn1iH\nd~~ 
[6,8,13]. 
:Malgr~ 'une approc'he eonventionndle 
iii!oureLlse, lê·taux de réussite vm;e de 80 a 90 % 
[1: 3,·8,2Q, il]: De nou\'dle~ méthodes detl7üte­
·ment. OIlI'dollC étC, d6vcloppées afin cie limiler 
les 'r':cidiù:s:et d'améliorer le pronostic des ens 
.réfractaires à'un traitement classique . 
. ~es systèmes à libération \oeak maîtrisôe 
:(SLLM) perm,euent cl'alteinJ,\: d.:;s concelltm­
.tions locales J:anlibiotiquc! élevées, qui 
at\eignem200,fois C<.'II~ d'un tmih:ment parenté­
ral rr6]; el' pendant une durée prolong<'e tout 
en minimisant·les lisques de toxicité systémique 
[19, 191. Ces matrices de libération sont 
composécsd;un matéi-iall de support, non 
r6sorbable comme·le polyméthyl-méthacrylale 
(PMMA), lt': plus 'fréquemment ulilisé, ou 
résorbable (plâtre de Paris, hydrox)'upatite, 
umidon réticulé, etc.j dans lequel l'antibiot.ique 
est incoq)Oh~ (Pl'IOTO A) l10, 19]. Les concen­
irntl(;,1.<;',fantilliotiqlH: locales ékvéC's l~t proion­
géespermettent la'pént'tratioll des tissw, 
avascùlairès,ct des biofil1l1s: De nombreuses 
étudcs.r,'pp,;nentleur effjcl,cité sup~rieurl' Cl 

leur illtérê\dans le tniitel1lt'nt et la prévention 
deI'QMPT[7,15]. 

~. Prevention 
Le lmitement d'une ost.éomyélite p.:ut s"ilvérer 
di'fficile, long, coCiteux et d'issue incc,-t,ùne, II 
eonviel1t donc de mettre Faccent sur. la pn'vclF 
tiOli cIè cèttt~ alfect.ion. L:objectif est d'éviter la 
survenue des trois factclll"de risque. Si l'lin de 
ces troïs compl>sanis est supprimé, il est. 

"possible d'é.vitèr une OMPT, Si deux [,kteurs 
sont.6cané.s, il y a'de forks chanC(!s qu'une 
OM]'T ne sc développe pas, Si 1.:s ll"Ois COlllpO­
santssont prévenus, le risque d'OMPTdevicnl 
nui El). . 
La contamination et la création d'tm cndrOll­
nemenrfavorable au d~veloppcme!lt b~ctétien 
entrent en .ieu lors d'une intervention chirurgi­
càle ou'cu préSCliœ d'une blessure. Une gest ion 
dc plaie ligourcuse et une technique chil1lrgi­
cale éprou\'ée sont nécessaires. Elles inclucnt : 
- une bônne asepsie; 
- une'antibioprophylaxie adéquate; 
- des incisions nettes; 
-·une hémostas'c soignée: 
- urlc rnaliipLiltttioll précautionneu~e et la plus 
atraumatique possible des tissus ; 
-:Ie retntit des corps étTangers, des tissus 
. fi hrosés Cl nécrosés: 
- des déèisionsperopéràtoires judicieuses 
(retirer Wl fragrnel1l osseux dévascll lal;sé pour 

Céphalosporine 
1-.. ----+---

.. Pénicilline 

évitenout risque d'infection ou le garder afin 
dc st<tbiliscr laréparaiion osseus<-,) : 
- LIne slabilisation [erme des segmerits OSSf'UX 

impliqul's ; . . 
- une fermeture anal.Omiqut' cn limitant les 
C'spaccs mans. 
Unc~ anlibioprophylaxi<-, doit être instauré" lors 
de toute chirurgie orthop'édique qui implique 
la mise en place d'implants ou ,Ior:<.que l'inter­
venlion chirurgicale dure plus de deux hcun~s. 
La concentration tissulaii'e·maximale,cn. 
antibiotique doit être atteinte cl maintel1ue 
durant toute l'intervention chirurgicale. Ainsi, 
une injection.intnt\'cineüse d'antibiotique <-,st 
ré'lliséc vingl minutes avant le déblltde l'opéra­
tion chirurgicale, puis toutes les deux heures 
au COlll, tk l'intervention. Il convkntd'.m·ètèr 
l'administmtiol1 d'antibi(;Uqucdans \cs vingt­
quatre heures qui suivent l'inlervention, il moins 
d'être en présence d'une fracture·ollveI1e. 
La mise en place de StLM tl'~llltibiotiquc 
pn;;sentc égaldm:llt unt' effic.acité prophylae­
tiqUé, lirou\'6: [7). Elle peul êlre une exc'clIciue 
opti')11 lurs de situations il risque (fracture 
uuverte dé type.ll ou .II I) ou lorsque la sun'emte 
d'lIllC infectiort' serait dramatique (prothèse 
totale dc hanche), Toutefois, la disponibilité de 
œs systèincs est actudh::mcnt limitée. 

La compréhension du processus palhogériique 
des ostéomyélites post-traumatiques a beaucoup 
progrt'$sé_ Les mécanismes de persistanœ et de 
proteclion bactériennç, notamlTtent par lu 
formation d'un biofilm, sont maint.::nant connus 
ct étmliés, Des approches thérapeutiques qui 
utilisent ces nouvelles connaissanccs'-sont 
développées, commc l'antibiothémpie locale par 
SLLM ou l'instauration d'une antibiothémpi.: 
~yslél11ique qui pr<.!lId CIl comple la concentra­
tion minimale d'éradication dans.,llll biofilm. 
Ce~ approches, couplées à un déDridcment 
chirurgical agressif et. ciblé, devraient permet­
tre d'amCliorer lcs taw. de sucCès dans le traite­
ment des cas d'OMPT les nlus réfmctaires., El 
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PRÉVENTION ET TRAITEMENT DES INFECTIONS OSSEUSES . . .. 

lés systèmes à libération lQcale 
contrôlée 'antibiotiques· 
l'incorporation d'un antibiotique dans un implant-matrice d~poséjnsjtùpetmet la 
prévention et le traitement des infections osseuses, traumatiquesou~hiTUI9icales. 

e COIlcept delibémtion 
locale par éhition d'anti­
biotique,s incorporés 
dans un implanHllutri-

c~ a,\~(:'int11)duit en 1970 [3]. 
-Buchhül.7. et Englebrecht 
avaie,nt alors découvert qUe 
l'incprporation de gent<\micmç 
à :une matr'ice de poly.­
méthacrylate de mé'thvle 
(PMMA)pèmH~ttaii d'obt~~ir 
localement des taux tJ'es 6lcvés 
d'antibiotiques"cn minimisant 
lès risquc's dc toxicité sys­
Jem'ique, Cette technique a été 
initiillement utilisée à des fins 
p,rophylaqique,s, Des applica­
tions thérapeutiqu't:!S ont 
:tolitdois rapidement ('tt' 
développées en médecines 
humaine et vétérinairc, De 
nombreux svstl'mcs à libéra­
lion 'locale ~és(;rbables sont 
désormais à l'étude 'afin de 
'surm()nter le,s inconvénients 
des'systèmt:s i1On-résorhables, 

~~ Des concentrations locales 
élevées 
Les systèmes à libé.ration 
l~ëale contrôlée (SLLC) 
peuvent êtrc divisés en tl'Ois 
classes: les implants matri­
ci'cls. (résorbables' etnoI1-
résorbables), les pompes 
irTlI)Ja'ntable.~'etla classe des 
SLL'C atypiques [4J, Les 
implants matl'Îciels sonl. les, 
plu'~~fI;équemmént utilisés 
enorthopédie>Ces implants 

. illatricielschal'gés en anti-
biëitÎ.qup SOrH placés directe­
ment.au site'infecté avant 
la fermeture de· la plaie 
cJlirurgicaté, 
Le principalavantage.clcs 
SilC ré.~ide dans lèUl' capacité 
à d~iivrei des concentrations 
,Iocal~s' d'antibiotiques très 
él~vée.s<100 à 1 000 fois.celles 
obtenues lors d'anLibiolhéra-

pie systémique) de manière 
soutcnue;sans présenter de 
toxicité systémique Oestaux 
sériques sont généralement 
très faibles) [1,2,5,7.8,9,15, 
17, 18]. Lors d'()st~()myélitcs, 
ccs présentations améliorent 
fortement la pénétration d" 
l'antibiotique dans les Wlles . 
dévascularisées et dans le 
biofilm qui ret'ouvre un 
implant chirurgical. Les 
bactéries résistantes il des 
concentrar.Îons antihiotiques 
locales ll'OP faibl~s Ion; d'"dmi­
nistnltion systémique sont,cn 
revanche sensibles ilUX COlleen­
traüons·dcv':c:s libérées locale­
ment pal' un SLLC [7, 8, 14]. 
Le 8LLC semble pr~sentel' des 
avantages supplémentaires: 
une bonne oblitération des 
espaces mOl1s occasionnés par 
le débridement chirurgical, des 
propriétés d'ostéoconduction 
et de support mécanique pour 
la cicatrisation osseuse, une 
nleilleure observance théra­
peuüque, une JimimltÎon de la 
quantÎ\é totale d'antibiotique 
n~cessairc lors d'un traitement 
ct la protection de molécules 
rapich:!ment dégradées par unc 
atltre voie d'admiliistralioll 
[1, 4, 8]. 

.. Un antibiotique 
bactéricide et soluble 
De nombreuses associations 
entre divers antibiotiques et 
matrices ont été d<"vdoppées . 
IcléalelllenL les anlibioti'lues 
utilisés dans les SLLC doivent 
êtt'e bacléricicks, lIotammt:lIt 
lorsque le SLLC est à but 
prophyhlctiqut!. Ils doivent 
aussi êtn' libérés localement à 
des concemrations supérieures 
mi moins dix fois la conœntra­
tion minimale inhibinicc (CM [) 
de l'agent. ]Jarhogène impliqué, 
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Ils .doi\'em,êtrc solub\es.dans 
l'cau alln de permettre leur 
diffusion, ne présenter aucune 
toxicité locale, être mini maic­
ment absorbés dims la circula- . 
tion systémique; être-stables,il 
la température depolylllérisa­
tion (70 à J 00° C) pour les 
matrices ~le PMMA et ni? p'as 
affecter tes propriétés méca­
niques de l'implant [2,9,15, 16, 
17]. Ùdéalestde choisir l'anti­
biotique app1'Oprié en se 
fondant sur les résultats des 
cultures bacrériologLyues, 
Lorsque cela n'est pas pos~ible 
ou' que le SLLC a \Ïn bu [ 
prophylactique, le choix se 
pone sur Ulle molécule 11 large 
spcctTe,actÎve conti-e les gennes' 
suspectés. Les antibiot iques Ics 
plus utilisè, ont éù\ les;Jl11ino, 
glycosides, nolamment la 
gentamicinc ct ln tobramycine, 
les céphalo!iPorines et les 
fiuoroquinolones [8,9, 17]. 

~ Des jours à des mois 
d'efficacité 
La cinétique de libération d'un 
principe aétiF à pa11ir d'une 
matrice dépend; d'unepUl1, de 
la concentration, de la solubi­
lité et du cot'fficient de diffu­
sion duprirrcipe actifdans 
cette matrice d, d'autre part, 
de la géométrie (raj:1port, 
veilulllefsurf"ce), de la poro­
sité, de la vitesse. de dégrada­
tion de la matiice et du -degr'é 
dc fibrose, donc de la réaetion 
face au corps élrùngt~r, qui' 
encapsule l'implant [2,,9, 1'6]. 
Uéluüon des antibiotiques est 
biphasique : un relargage 
massif survient pend a III les 
premiers jours après l'implan­
tation, puis celui-ci décr6ît 
progressivement [2]. Lcs taux 
locam d'antibiotiques peuvent 
rester au-des:~us' deîa CMI 

d\m ~g~ntl)~;h?g~n~Pendant 
q ue'l qucs'jouh; "11' q uelqu es 
mois sèl(in lêsm,atdc~s ei les 
a11ljbiotiqüe~futilises'[4, 5,8;. 
9, 12:15>16]. .. .', . 

. '" . 

~PMJ)ft~commeS.LLC ,non 
résorbable 
Le Inàtérüunitilisé,doit être 
inCIte, non carcii-rogérÜque, 
hypoallergénique ennécani­
(Iuenlcr)lsiable'loride l'élutiàn 
dt' l'antibiotiqueH]: DeWl sortes 
de mattices s'ont: employC>e.<; : les 
mat.rices h()n-res6rhàb/e~,q\li 
ont été les premières utilisées, 
elle_~ résc.ii-bable.<i,quifont l'objet 
cle'vastes nScherèhes: 
Le matériau nonrésorbable le 
plus utilisé est le PMMA, Il 
s'agit d'un ciment osseux. 
obtenu par polymél'isation 
exothe\'l11iqued't:lI1c pOlldre 
'polymère au contact d'ull 
liquide JlIonomèr:e. Le compo­
sédnr'cit,én dixliquatorze 
minutes pour':former un 
matétiau cohésif ei poreux, 
L:antibiotiqut!, sou~ hi funne de 
poudre.onde liquide, peut, 
êtrt: mélangé au polymère 
avant la polYI1}érisatioll. Ces 
SLLC peuvent être fabriqués 
extemporanément avec'ùn 
antibiotique ct une résine 
PMMA classiquc (SimplcxP'i, 
Palacos'" G, 'Pï-osta:iilc") où étie 
acherés l)('·~ts à u'til-i'ser 
(ScptopaICll1

\ contenant de la 
gentarnicine) [14]..Lesconcen­
trations et les du'rées de 
relargage rapportées diffèrent 
selon t:antibiotique et le type de 
PMMA employés, Des <!-tudes 
e.xpérimentaleset cliniques pnt 
démontré que des COl1èentra­
tions antibiorlquesbacttricides 
éraient.,tnàintenuës 'dans les, 
tissus et les fluides en péri phé­
rie des implants jusqu'à quatre­
Vil)gls joUI',; [2, 5. 18]; 



Lé PMMA pl'ésente néan­
,moins deux inconvénients 
,majellrs :une"seconck: chirur­
gi~ést iléèessaire I?OU1' le 
,retnlii 'des: implants (qui 
. peu\'en~ agir comml!un corps 
étranger q:favqris~r l'adhé­

',,:enec de bactéi'ies à sa 
sùrface),.ctTélbtion de l'anri­
·bi(~tique:depuis.la matrice 
'n'esrjarnais:complèteT9, 1 S, 
1."7J: Ces iricohvérlients ont 

'motivé. le d~\'eloppemenr de 
matlices résOl'bables. 

.. Matrièes résorbables: 05, 

pl~trE! etpolymères 
Les matrices ,résorbables 
évitent une deuxième interv"n, 

: ticil~ chirurgicale ponrle.retrait 
de' l'implanL La,vasculmisa­
iiO~l :localt' est ainsi épargnée 
et lalibération:de Y,int.ibio­
tique \ncorporé est cornplète. 
o,l.ors de greffes osseuses , l'os 
spo,ngieux; à",togéniquc ou 
allogénique,:peut être utilisé 
'comme matrice. n'préselllc 
'l'avantagë de se re\,'a,culiuiscr 
'e't' d'intervcnir' dans les 
dé[cnses,ih,nlllnitaires locales 
etla réparation osseuse 1"7, 12.1. 
Urie étude il11>itro rapport~'le 
relargnge de 70 "J,; de:h{ charge 
totale en tobramycÎne incluse 
dans une greffe ~sseuse dans 
les:24 heu~'es,qui suivent son 
·fmplantation, La quantité 

, .d'antibiotique d'étcc.tée une 
scmail)e:pltis tard est négli­
geable (13). Les implants d'os 
spongieux' permettent donc 
une'lihéiaLièm d'ùnLibiotiqUl!s 
sur une·.période 'trts courte, cc 
~lILpciuj-rail.constituer une 
:prüphylaxi,t· intéressante. 
'Ceite cin'étique cie libération 
n'est. ~jl revanche pas adaptée 
au traitement d'Line infection 
.osseuse. 
',. Pùrriti.les substituts ou 
'extenseurs de grdTe osseuse 
[12], le plâtre de,' Paris est le 
composé qui a été le plus 
éludié. Cc,~Lilfate de calcium 
.peu coùt~ux présent.e une 
résorption lente (4uelqucs 
semailles à quelques 111<;is) [15], 
La formulaLioil,iiltibi6tique la 
,plus ut.ilisée avec cc matéJiaü 
comprend '3,64 % dcvauco­
:mye,ln:e et{(lU 4,i5 ':'0 de 
tol1ral1ly~ine [12]. 'Les temps 
d'élution' -nlPIJnrtê's son t. 
géIlén~lement d&deux ,ù t l'ois 

:semaines 1.13. ,.15:1: 
,D~aprè$ les ,études cliniques 
:réaliséès, eeSLLC-est efficace 
en prophylaxie~ , 

Lh.vdroxyapatite (phosphate 
de calcium) est un' autre 
composé prometteur. Ses 
dilrées cI'élù[Îoll ct de n'.,orj:>­
tioll sont longues, respective­
ment de quatorze à quatre­
vingl-dixjours et d'une dizaine 
de semaines [t5l, Les'éludes' 
réalisées sur ce matériau 
démontrent une efficacité 
curatÏve similaire au PMMA 
lors d'ostéomyé:lites expéri­
mentales ['1, 1.'i]. 
• Les polymères naturels sont 
des éponges de collagène. de 
fibrinc, de thrombine: ou 
d'autres produits issus dl' la 
coagulation sanguine. Les 
·temps cI'éllltion sont générale­
ment faibles, ",'cc un rl'largage 
en trois il quatre: jours [5, 7, 9. 
12, 15]. Des lTlodi'f,calions de 
ces implants permettent en 
,revanche d'allonger leur, temps 
'd'élution [7, JI. 15J, Les 
polyn10res naturels pl~SClll<;"l' 
une excellente biocompat,ihilM 
ct pennetlent ft la néorol111ation, 
osseuse cie remplacer grdduel­
lementle malèid implanté. Les 
études d'efficacité thérapeu­
tique in vivo de SLLC àbw;c de 
polymères naturels sont rares 
mais les premiers réslùwts sont 
prometteurs [7, II, 15]. 
• La recherche sur les polymè­
res·synthétiques est la plus 
active. Les hiomatériaux 
utilisés sonl les polyunhydri­
des: le polyacide lactique 
(PLA). le poly::tcide gl,vcoliquc 
(PGAJ, le poly::tcide lactique, 
co-glycolique (PGLA). etc, 
J:utilisation de ces composés 
permet un ajustemcnt et· un 

'contrôle préèis des différents 
paramètres cie l'élutioll, Les 
Formulations de PLA, PGA cl 
PGLAprésement des te",ps 
d'élution in vilro et: in vivo de 
trente à soix'lnte-doll7." jours 
selon lme étude réalisée avec 
la vancornvcinc, la IObramv­
cine ct la cIindam\'cine [J O],.ils 
s'avèrent Cil uulr~ aussi, voire 
plus efficaces, qlùm traitement 
systénlique ou par SLLC à 
base cie PMNlA lors d'ostéo­
myélites exrélimentales [6]. 
,Lamidon et le chitosan présen­
tent également des caractéris­
tiques et un coùt très int~res­
sants [8]. 

~ Efficace en prophylaXie 
Les deux indications princi­
pales des SLLC sont la mise en 
place de prothèses articulaires 
cimentées (hand,c ct genou) 

et la prévent.ion des infections 
ùes fraclures ouvertes [Uil, 
Ces indications sont 'fondées 
sur les conclosions d:études 
cxpélirncntales oii.l'efficadlé 
cl..: la prévetIlion des infections 
par SUX était çquivalente ou 
supérieure à celle obtenue pm' 
on traitement." antibiotique 
parentéral [2, 16,18]. Des 
séries de c'as elïniqucs ont 
:également été, rapportées en 
médecine hUmaine, dont k!s 
conèlusions sont variablcs [17, 
18]. La prophylaxi..: assurée 
par un SLLC-sèmblc toutefois 
au moins égale, ct'vraisenl­
blablemetit,sl!péricure à.celle 
assurée pm:,l'administ mtion 
systé111ique cI:antibiot'iques, 

~ 80 % à go % d'efficacité 
lors d'ostéomylétite 
Les SLLC sont ég~l(~incnt 
indiqués pour tn;itcr des 
infections cie prothèses articll, 
laires'et des ostéômyélites 
post-traumatiques. La pre­
mière écuele <l'efficacité 
réalisée en 1981 avec des 
SLLC à h::tse de PMMÀ lors de 
repli sc. chirurgicale de prothè-' 
ses de hanche rapl'OrlC 77 o/t;' 
de succès lors de chirurgie 
simple et 90 % l<irs de r6\~sion, 
par étapes [1.7]. Les éwdes 
cliniques n'a!isées depuis ont' 
confirmé l'intérêt des SLLC 
danscctte indication [18]. 
J:intérêt curatif'de, nombreux 
SLLC. irrésorbablcs ct l'ésor­
bables, lors d'osti:on~yélite 
chronique post.-t.r..tumatique a 
été dél110111ré par des études' 
expérimentalè." puis confirmé 
paJ'dl~ rapports de c.)S diniqlK';;. 
<::t des é'tudes prosp~ctivl:'s ct 
rétrospectives. en médecines' 
hutnaine et vétélinairc [l, 2; 5, 
16,,18], Les,taux dC'succès 
classiquement rapportés lors de 
traitementll'ostéomyélite par 
SLLCsontd'cnvironBO 1190 %, 
el fj'pparaisscm similaires ou 
supétieun; il celL'ld'uneantibio­
thérapie systémique [1,2,5,8, 
11,14,18"]. Cn d,!bridcment 
chirurgical· adéquat reste 
cep~ndant nL'Cessaire dans tous 
Jes cas, 

~ Intolérance locale 
et antibiorésistance ?' 
Les,inconvénients,liés à l'utili­
sation de SLLC sont mres, Ces 
svstèmes présente IIi gén';nùe­

'ment une excdlcrite,biocom­
patihilité. Cenains peuvent 
touterois ab~I' comme des COll)S 

étrangers ou inhiber certaines 
composantes de:Ja rép'onse, 
·immunitaire. èes effets'sont 
cepellùanl- modécés et ,se 
n\i1i,iifc.stent p]üs,his'tolog;qlleC 

ment quI:' cliniquemenr.[,i6, 
,t8]. Des'r'!pp0rlS cliniques 
mentionnent"égall'meÎillù 
'possibilil"- d'antibi~résistanc~ 
suite It l'usage de·SLI::C. En 
eITet: l'if11}llantati6rï de SLLC, 
entmlne,à moyen'terme, des' 
c"oncentrations l'ocales et 
systémiques en antibioiique' 
i~ès basses, qu"(peu:v'ent 
exei'ccr une prë'si;iiin.de 
séleclion cn rav~ur de soueiK'S 
résistanl<!~. Cependant, 'très 
peu d'études expérimentales 
cxistent sur le sujet [8, 17, 18].. 
Certaines,sonl en cours. 
Le collt. dl'pro(lllctiondes 
'SLLC.n~~orbablcs l)uiîJrésen­
tenlles prôpriétés les plus 
ihtéressantc,s (cornp.osés de, 
PLA-PLG et hydroxyapal;te 
ent.re autr;es) .. soClt actliellè­
mentlrop:'élevés pour ui1e. 
utilisation courante. 

Les SLLC semblcnl: présenter 
une effieacité au moins égale. 
sinon supérieure, à celle d'une 
antibiothérapie svstémique 
pour 1,1 préventii,lliet le traité, 
mem ues infections osseuses, 
<1sso"i'iéc à un risque minimal 
de toxicité syst.émiqilc. Le 
développement de matrices 
résorbables, notaTllTlle"nt des' 
polymères synthétiques, 
devi,,, ien t apporter une 
réponse aux incoilVéhicnts liÇs 
à l'utilisation du Pl\1J\1A. 
Aucun SLLCrésorhahlc n'est 
toutefois actu'clfemenr 
disponihle sUI··le m~r~hé 
hLlli1àin ou. vétérinaire, El' 
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Annexe 8 : Poster présenté à la journée de la recherche (St-Hyacinthe, 20 novembre 2007) 



Romain 

De: 
À: 
Envoyé: 
Objet: 

Bonsoir, 

"Val é rie Colombani"  
"Romain B é raud"  
vendredi 8 juin 2007 12:43 
Re: Autorisation 

Cela ne devrait pas poser de problème donc, et vous avez donc mon 
autorisation pour les deux articles déjà parus. Je vous joins ci-dessous mon 
autorisation officielle. 
En revanche, pour l'article que vous nous avez soumis, je ne sais pas 
exactement à quel stade il en est, donc je préfèrerais que vous le citiez en 
temps qu'article à paraître (et non en le mettant en entier) si notre comité 
l'accepte. Cette dernière condition dépend bien entendu de la date de 
soutenance de votre mémoire car d'ici là l'article sera peut-être paru ? 

En tant que rédacteur en chef de la revue Le Point vétérinaire, j'autorise 
Romain Béraud à inclure inclut les deux articles suivants dans son mémoire 
de maîtrise qui a pour titre "Développement de résistances bactériennes 
suite à l'administration d'enrofloxacine par voie orale, intramusculaire et 
locale chez un modèle porcin", ainsi que le micro filmage de ce mémoire: 
• BERAUD R, HUNEAUL TL. L'ostéomyélite post-traumatique chez le chien et le 

chat. Point Vet 2006 ;264 :30-35. 
• BERAUD R, HUNEAUL TL. Les systèmes à libération locale contrôlée. Point 
Vet. 2005 ;261:12-13. 

Je reste à votre disposition pour toute information complémentaire, 

Bien cordialement, 

Valérie. 

Valérie Colombani 
Docteur vétérinaire 
Rédacteur en chef Point vétérinairelPratique vétérinaire équine 
Wolters Kluwer 
Case postale 805 
1, rue Eugène et Armand Peugeot 
92 856 Rueil-Malmaison Cedex 

TéL:  
Fax:  
Mail:  

t'age 1 oe.;) 
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Romain 

De:  
A: 
Envoyé: 

"Romain"  
mardi 26 février 2008 08:23 

Objet: Re: Manuscript 07-24 

Dear Dr. Romain, 
As the editor of the Canadian Journal of Veterinary Research 1 
authorize you, that you can use the material of MS#07-24 as part of 
yom MSc thesis. 
8incerely yours, 
Eva Nagy 

> Hello Dr Nagy, 
> 
> 1 sent you an article (07-24) last year which was accepted after 
> correction. Actually, the topie treated in it is the subject of my 
> MSc, which should end soon. As the text of this article should be a 
> part of my MSc thesis, 1 would need yom authorization to 
> incorporate it. 
> Could you retum me an e-mail stating that the CNR authorizes me to 
> use this article in my MSc thesis ? 
> 
> Thank you very much for yom time 
> 
> Sincerely, 
> 
----~--------------------------------------------

> Romain BERAUD, DMV 
> Résident ACVS, Faculté de Médecine Vétérinaire de St Hyacinthe 
> 
> 2820 rue Nichols 
> Animaux de Compagnie 
> St Hyacinthe Qc 
> CANADA J28 2X3 
> Tel:  

 
-;> Cell :  
> 
> 

Chirurgie des 

CP 5000 St Hyacinthe Qc 
CANADA J2S 7C6 

Tel:  

Pagette :  

----------------------------------------------------
> 

Éva Nagy, OVM, PhO, OSc 
Professor 
EditorCNR 
Department of Pathobiology 
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